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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi apresentar uma revisdo da literatura sobre
a proteina 6ssea morfogenética, enfatizando a sua estrutura, mecanismo de a¢ao,
tipos de carreadores, sua importancia na formac&o éssea e os estudos mais
recentes e reievantes na Implantodontia. A proteina 6ssea morfogenética (BMP), &
membro da superfamiiia' dos fatores transformantes de crescimento (TGF-b). Foi
identificada em 1965 por um norte-americano chamado Marshal Urist, que
mostrou gue essa proteina extraida da cortical ¢ssea bovina, poderia induzir a
formacdo de novo osso quando implantada em locais nao-6ssecs. Atualmente,
muitos trabalhos tém objetivado a melhora da regeneragéo 6ssea através do uso
de BMPs isoladas em substituicio aos enxertos dsseos. Conclui-se que a proteina
6ssea morfogenética é capaz de induzir neoformacao éssea de maneira eficaz,
tornande-se uma alternativa na substituicdo dos enxertos Osseos na

Implantodontia.



ABSTRACT

The aim this paper is to show a literature review about the bone
morphogenetic protein (BMP), calling attention to its structure, mechanism of
action, kinds of carriers and it importancy on bone neoformation. The bone
morphogenetic protein makes part of the superfamily: Transforming Growth
Factors (TGF-b). In 1965, the BMP was identified by Marshal Urist, who showed
that this protein extracted from bone narrow could induce a bone neoformation
when implanted in sites without bone. Recently, a lot of studies have been looking
for a befter bone regeneration by the use of BMPs alone in substitution of bone
grafts. It's concluded that the bone morphogenetic protein is alble to induce a bone
neoformation by an efficient way, being an alternative as a substitute to bone grafts
in implantology.



1 INTRODUCAO

Um dos grandes saltos da odontologia nas Ultimas décadas foi a
introdugdo da implantodontia que teve seu inicio a partir dos estudos do grupo de
Branemark, permitindo uma acentuada melhora na qualidade da reabilitacdo
bucal. Os implantes propostos por Branemark foram denominados de implantes
dentais osseoiniegrados. No inicio as colocagbes destes implantes eram limitadas
as areas com 0sso disponivel, desprezando-se aquelas que ndo possuiam
guantidade oOssea suficiente. Com o uso dos biomateriais e a melhoria das
técnicas cirurgicas passou-se a ampliar suas indica¢des e exigir maiores cuidados

com os aspectos estéticos e biomecanicos (BRANEMARK et al., 1977).

Os avangos tecnolégicos e os inimeros achados biolégicos tem
proporcionado importantes conhecimentos e op¢des de tratamentos ao cirurgiao
dentista. Principalmente no campo dos materiais de enxertos, com a identificacao

e clonagem das proteinas 6sseas morfogenéticas.

As proteinas 6ssea morfogeneticas (BMPs) sdo membros da famifia
dos fatores transformadores de crescimento b (TGF-b) que foram extraidas e
posteriormente, purificadas por Urist ef al., em 1965, através da descalcifica¢ao da
matriz de 0ss0 bovineo, e que possui a capacidade de induzir a neoformacéo o6ssea

quando impiantada em sitios ndo osteogénicos (URIST, etal.. 1971).



O mecanismo de ac¢do das BMPs, ndo é completamente entendido,
acredita-se que elas promovam a diferenciacdo de células mesenquimais
indiferenciadas em osteoblastos e condroblastos, e subsegliente neoformacédo

ossea. (RUTHERFORD et al., 1992)

CAULA et al. (1999), relataram que & de grande importancia para a
efetiva utilizacio dessas proteinas a presenca de um carreador ideal que possa
ser seguro, biocompativel e que deva ser reabsorvido & medida em gque vai

ocofrendo neoformagdo dssea.

Nos ultimos anos varios estudos cientificos vém explorande o uso
clinico das proteinas Osseas morfogenéticas (BMPs), embora, a maioria desses
artigos estarem limitados a estudos em animais, trabalhos em humanos estéo

comecando a ser publicados.

NUNES et al. (1999) afirmam que muitos estudos tém mostrados
resultados promissores das BMPs, em praticamente todas as areas da
odontologia, como a periodontia em que a BMP aumenta a reparagcédo de 0sso,
cemento e tecido conjuntivo; na dentistica, havendo formacao de dentina quando
usada como agente capeador pulpar; na implantodontia quando usada no reparo
bsseo em defeitos periimplantar, promovendo uma osseointegracao mais rapida e
na cirurgia, para correcfes de varios defeitos dsseos procedentes de patologias

ou fraturas.



O tratamento de escolha para a maioria dos defeitos 6sseos € ©
autoenxerto. Estes fornecem BMPs e um substrato adequado no qual as células
gue formam o osso podem se inserir. Se preparado e manuseado
adequadamente, o auto enxerto é também uma boa fonte de células que formam o
osso. Os beneficios do autoenxerto nem sempre compensam os riscos de um
procedimento cirdrgico adicional (por exemplo, pacientes imunodeprimidos ou
para reparos de pequenos defeitos). Nestes casos, podem ser melhor usar

materiais alternativos de reparo. (MARDEN et al., 1994)

E importante ter em mente que para o sucesso do uso da BMP, ela
deve ser manuseada criteriosamente e n&o dispensando a utilizagdo de técnicas

cirlrgicas adequadas quando da sua aplicagao. (ONG et al., 1997)

Assim, nesta continua busca de encontrar um material gue possa
substituir o enxerto o6sseo adequadamente, o objetivo dessa dissertagdo foi
apresentar as mais recentes pesquisas sobre as BMPs, enfatizando sua

importancia na formacao 6ssea e sua utilizag&o na implantodontia.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Biomateriais - osseocindutores e osseocondutores

Com objetivos de se encontrar um material ideal que possa substituir os
enxertos 0sseos autdégenos, recentes pesquisas tém introduzido os biomateriais,

osseocindutores e osseocondutores.

2.1.1 Osseoindutores

E um processo que transforma células mesenquimais indiferenciadas
em osteoblastos ou condroblastos por meio de fatores encontrados somente no

osso vital (JENSEM et al., 1998)

SATO et al. (1991) afirmam que & necessario utilizar um carreador ideal
para que os biomateriais osseoindutores possam ser totaimente substituidos por

novo 0sso do hospedeiro, sem deixar resquicio do material estranho no locat.

O osso autdgeno € considerado o melhor material de enxerto ha muito
tempo, e é atualmente o unico material osteogénico disponivel. Ele age na
cicatrizacdo oOssea durante 0s processos de osteogénese, osseoindugao e

osseoconducdo. (HARRIS, 1997)



O osso cortical estimula a osteogénese somente pelas células
sobreviventes, que sio encontradas em menor numere que no 0SS0 esponjoso.
Porem ele prové a maior parte da proteina morfogenetica 6ssea (BMP), gue é o

agente indutivo bioldgico essencial para a osseocindugdo (GROSS, 1997).

CAULA et al. (1999), citam que na maioria dos bancos 6sseos nao se
verificam a presenga ou atividade da BMP no ossc desmineralizado (DFDBA),

nem a habilidade de este induzir novo o0sso.

BMPs séo compostos osseoindutores que induzem neoformacaoc dssea
no local da implantacdo. Este osso apresenta todas as caracteristicas de osso
normal, inclusive formacao de cartilagem e ossificacdo endocondral (XIANG et al.,

1993).

Entre os materiais osseoindutores, os enxertos 0sseos autdgeno sdo os
mais utilizados na implantodontia, no aumento da crista alveolar, em
preenchimentos de defeitos periimplantar e em procedimentos de elevagéo do

seio maxilar (GUNNE & NYSTRAN, 1995).

Na obtencdo de um enxerto autdgeno, exige-s€ um segundo
procedimento cirtrgico, que ocorre maior morbidez do paciente e possibilidade de
ndc se obiter uma quantidade suficiente do material, principalmente, quando

removido em areas intra-orais. S&o situacdes que levam a utilizacao de aloenxerto
7



e enxerto aloplastico, como materiais alternativos (RUMMELHART et al., 1989).

As areas doadoras de enxertos 0sseos autdogenos, mais comumente
utilizadas s&o: crista iliaca (por¢do anterior e superior), costela, calvaria, tibia
anterior, sitios intraorais (sinfise mentoniana, regido retromandibular, tuber da

maxila) e 0os enxertos microvasculares, como a fibula (BOYNE, 1997).

MISCH et al. (1992) selecionaram onze pacientes com deficiéncias
alveolares da maxila para tratamentos com enxertos osseos obtidos da sinfise
mandibular e posterior insergéo de implantes. A obtencao e fixagdo do enxerto foi
realizada com técnicas cirlrgicas adequadas em ambulatério. O enxerto foi fixado
ao local com parafuso de titanio. Apos 4 meses de cicatrizagdo a area foi exposta
cirurgicamente, medida, avaliada, removidos os parafusos de fixacdo e os
implantes inseridos. Os resultados indicaram uma baixa reabsorgao do enxerto,
viabilizando a inser¢ao de implantes nos locais planejados. Os autores concluiram
que, com relagdo a outras tecnicas de regeneracdo Ossea para insercao de
implantes, uma quantidade Ossea superior foi obtida e em um curto periodo de
cicatrizacdo, 0 que torna-se viavel os enxerto 6sseo da sinfise mentoniana nos

defeitos alveolares na reabilitagdo com implantes dentarios.

ASTRAND, NORD & BRANEMARK (1998), avaliaram o comportamento
de implantes de titanio e enxerto ésseo onlay em maxila atrofica, de 17 pacientes

masculinos e femininos, que receberam 92 implantes. O enxerto foi obtido da
8



parte anterior da crista iliaca. Com os enxertos estabilizados, impiantes de titénio
rosgueados foram inseridos, fixando os enxertos. Na maioria dos casos 5 a 6
implantes foram utilizados, e todos os pacientes acompanhados por um periodo
de 3 anos. O sucesso foi de 75% apds os 3 anos, onde as autores concluiram
que, embora, tenha ocorrido a perda de alguns implantes, o enxerto onfay € um

meétodo viavel em maxila atrofica.

NEYT et al. (1997) realizaram procedimentos de elevacdo do seio
maxilar utilizando osso autdgeno esponjoso com hidroxiapatita, e reconstrugéo de
rebordo anterior da maxila com crista iliaca, para colocagdo de implantes apds 4
meses. Foram utilizados 17 pacientes, obtendo-se um sucesso de 87,5%, 6 meses

apos reabilita¢éo protética.

POGREL et al. (1997) avaliaram enxertos 0sseos vascularizados e ndo-
vascularizados em defeitos mandibulares de 68 pacientes. Observaram que 0s
nao-vascularizados apresentam melhores resultados em pacientes ndo-irradiados
que possuiam defeitos pequenos e tecidos mais adequados, e que a taxa de
insucessos do enxerto nao-vascularizado aumenta proporcionalmente com o seu

tamanho. Em defeitos superiores a 9 cm deverdo ser usados com cautela.

BECKER et al. (1998) estudaram os efeitos osseoindutivos efou
osseocondutivos do DFDBA, osso xenogénico bovino, osso autdgeno e

bBMP/NCP em alvéolos recém-extraidos, onde foram inseridos micro-implantes
9



de titanio (2 x dmm). Neste estudo foram avaliados 5 pacientes. Os resultados
revelaram que o0sso bovino, DFDBA e osso autégenc ndo promoveram a
cicatrizagdo de alvéolos. Nos locais com bBMP/NCP haviam osso vital jovem e
lamelar. Osso bovino xenogénico e DFDBA néo contribuiram na integragéo dos
micro-implantes. Os autores referem que as diferencas entre estes estudos em
relacgdo a outros poderdo estar relacionadas a velocidade de cicatrizacao,

localizacao da implantacao e o tempo de bidpsia.

BLOCK et al. (1998) avaliaram o comportamentc a longo prazo (5 a 10
anos) de implantes de titanio revestidos com hidroxiapatita (HA), inseridos no
enxerto 6sseo em procedimento de elevacdo do seio maxilar e aumento de
rebordo alveolar. Essas avaliagbes foram realizadas por meios de tomografias
computadorizadas e mostraram que os enxertos 0sseos autdgenos permaneciam
inseridos nos seios maxilares, e os resultados eram melhores do que aqueles em

que o osso desmineralizado foi utilizado.

PANSEGRAU et al. (1998) fizeram um estudo para comparar o enxerto
autdgeno cortico-esponjoso particulado ao enxerto cortico-esponjoso liofilizado. Os
enxertos foram colocados ao redor de roscas expostas de implantes de titanio, no
iliaco de 15 cées. Os animais foram sacrificados acs 1, 2 e 3 meses apoés
procedimentos. Os resultados revelaram no 1° més que néo houve diferenca
estatistica no grau de osseointegracac dos dois enxertos. No 2° més observaram

um grau maior de osseointegracdo nos locais de enxertos autbgenos cortico-
10



esponjosos. No 3° més ocorreu uma osseointegragdo de 70% no osso autogeno
cortico-esponjoso e 33% no liofilizado. Concluiram que os implantes
osseocintegraram em maior grau nos enxertos 6sseos autdégenos particulado que

nos implantes gue tinham enxertos liofilizados particulados.

TONG et al. (1998) avaliaram a taxa de sucesso de implantes inseridos
em seio maxilar, que foram submetidos a aumento volumétrico com varios
materiais de enxerto. Os resultados revelaram uma taxa de sucesso de 90% para
osso autogeno (130 pacientes com 484 implantes em um periodo de 6 a 60
meses). A combinacaoc de HA e osso autdogeno obteve sucesso de 94% (104
pacientes com 363 implantes, acompanhados por 18 meses), 98% de sucesso
para a combinagdo de osso desmineralizado liofilizado (DFDBA) e HA (50
pacientes com 215 implantes, acompanhados por 7 a 60 meses); 87% para HA
sozinha (11 pacientes com 30 implantes acompanhados por 18 meses). Um total
de 10 estudos foram avaliados: 6 relatos para o osso autégenos, 3 para a
combinacdo o0sso autdgeno e HA. A combinagdo DFDBA/HA e HA sozinha
somente 1 estudo. Os resultados dos estudos sugerem que as taxas de
sobrevivéncia dos implantes sao similares para esses tipos de materiais de

enxertos avaliados.

2.1.2 Osseocondutores

Osseocondugdo prové uma matriz fisica, ou seja, um arcabougo bio-
11



inerte satisfatério para deposicdo de novo osso. Oferece uma estrutura para
ajudar o 0ssO a crescer no seu interior ou na periferia. Materiais osseocondutores
(freqlientemente inorgénicos), requerem o0sso remanescente ou células
mesenqguimais diferenciadas para estimular o crescimento désseo em suas

superficies. (GROSS, 1997).

SATO et al. (1991) argumentam que os carreadores da BMP ou
preenchedores de espago, como a hidroxiapatita, colageno bovino, tricalcio fosfato
e os polimeros que sao biomateriais osseocondutores, ndo induzem a formacgao
6ssea, mas fornece um suporte estrutural no qual o osso pode crescer. Na
regeneracao 6ssea eles necessitam de um elemento osseoindutivo para que esta

seja mais efetiva.

JENSEN et al. (1998) enfatizam que osso autdgeno usa a osteogénese,
osseoinducao e osseocondugao durante a formacgao 0ssea. Porém, os aioenxertos
(cortical ou trabecular) sdo osseocondutores, possuem acado duvidosa
osseoindutora, s80 nao osteogénico e demora muito para neoformar o0sso e
osseointegrar. Os materiais aloplasticos (naturais ou sintéticos) sdo considerados

osseocondutores.

XIANG et al. (1993) afirmam que o titdnio € um material biocompativel,
inerte, possui boa habilidade osseocondutiva, mas nao parece promover a

osseoinducao.
12



CONSOLE & VALADAO Jr. (1994) fizeram um estudo em 15 ratos, para
avaliar o efeito de HA microporosa macrogranular nacional inserida em defeitos
mandibulares. Os animais foram sacrificados nos periodos de 3, 9 e 24 semanas
apds a insercdo do material, a avaliagcdo foi feita radiograficamente e
histologicamente. Os resultados revelaram pouca ou nenhuma regeneragdo 6ssea
neste periodo, tecido conjuntive fibroso envolvendo as particulas do HA.
Concluiram que HA restabelece a forma do tecido perdido por preenchimento do

defeito 6sseo. Nao promove neoformacao dssea.

FETNER et al. (1994) relatam gque nas Ultimas duas decadas, as
ceramicas, como a HA e fosfatotricalcio (TCP) e os polimeros, tém sido
comumente utilizados como substitutos de enxertos 6sseos autégenos. Foram
desenvolvidos para serem bem tolerados e seguros. Porém, devido a pouca
habilidade das cerémicas em estimular nova ligacao, elas sao limitadas a corregéo

de alguns defeitos dsseos.

MARZOLA et al. (1996) estudaram o uso da bioapatita, osseobond,
membrana dentoflex e aglutinante dentoflex em exodontias de dentes inclusos e
enucleagbes cisticas, na tentativa de reconstruir perdas dsseas. Concluiram qgue
os materiais apresentam um bom comportamento bioldgico excelente, sem sinais

de rejeigdo e eliminagao, conseguindo sucessos satisfatorios.

MULATINHO & TAGA (1998) realizaram a insergdc de implante de
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titAnio em aiveolos logo apds a extragdo dentaria, associado com um enxerto
composto de matriz 6ssea bovina desmineralizada (osseobond) e hidroxiapatita
(HA). Apds 6 meses, mostraram que s&oc substituidos por tecido o6sseo
neoformado em fase adiantada de organizagdo, ocorrendo reabsorgéo da matriz
liofilizada, sem que ela fosse incorporada no tecido ¢ssec neoformado, podendo

ter ocorrido um processo de osseoinducao.

ZENOBIO et al. (1997) realizaram uma revisao de literatura sobre a
utilizacao de biomateriais na reabilitagdo bucal. Concluiram gue existem varias
técnicas e biomateriais utilizados na regeneragao 0ssea guiada. Todos buscam o
mesmo objetivo: de isolar células inviaveis na regeneracao tecidual, favorecendo a
migracdo daquelas com potencial regenerativo, utilizando-se barreiras fisicas em

conjunto com materiais osseoindutores e/ou osseocondutores.

ZENOBIO et al. (1998) acreditam que a matriz de 0sso bovino liofilizado
(osseobond) apresenta uma atividade osseoindutora, pela liberacao de fatores
protéicos de crescimento que estimulam a ftransformagdo de células
indiferenciadas em osteoblastos. Sendo © osteobond um material de rapida
absorcéo, deve ser associado com a hidroxiapatita reabsorvivel ultrafina e

microgranular (bioapatita) que possui absorgéo mais lenta.
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2.2 Estruturas das BMP(s)

Treze proteinas foram purificadas e clonadas. Elas sdo chamadas de
BMP-1 a BMP-13. Esta bem definido que a BMP isolada da matriz cortical ¢ssea
bovina induz as celulas mesenquimais a formar cartilagem e tecido 6sseo.
Estudos basicos sobre a BMP estio direcionados érnatureza guimica e seus
mecanismos de inducdo. Entretanto, do ponto de vista clinico, a utilizagao desta
proteina para formar osso e regenerar defeitos é necessaria (YAMAZAKI et al.,

1987).

MARDEN et al. (1994) relatam que muitos trabalhos tém objetivado a
melhora da regenera¢ao ossea através do uso de BMPs isoladas. Varios membros
dessa familia de proteinas foram purificados de exiratos de uréia e guanidina da

matriz éssea bovina desmineralizada (DBM).

A andlise dos aminodcidos das proteinas isoladas que possuem
atividades morfogenética dssea, permitiu 0 reconhecimento de sete peptideos
unicos (BMP-1 a BMP-7). Infelizmente,o uso pratico das BMPs nativas €
severamente limitado por sua baixa concentragdo no 0sso, ou seu inadequado e

insuficiente conhecimento (NILSSON et al., 1986).

WANG et al. (1990), enfatizam que a rhBMP-2 foi a primeira molécula

de proteina O0ssea morfogenética a ser estudada com detalhes, foi produzida
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utilizando uma célula mamaria (células do ovario de hamsters chineses — CHO),

que fora inoculada com o gene contendo o cadigo da BMP-2 humana.

A purifica¢@o e a caracterizag@o das moléculas das células da rhBMP-2
indicam que esse material é glicosado, duplo e processado da mesma forma que
as moléculas de BMP encontradas no osso, mesmo sendo a BMP-2 da
superfamilia dos fatores transformantes de crescimento — b (TGF-b), sua atividade
¢ diferente destes. O TGF-b & um fator de crescimento, o que causa diversas
atividades de crescimento, com maior atuagéo na regeneragao de tecidos moles
do que na formagado éssea. A BMP-2 localiza-se na diferenciacdo celular,

promovendo a osseoinducdo. (WANG et al., 1990)

A BMP-1 & uma proteinase-C procolageno e as outras (BMP-2 a 13)
sdo0 membros da superfamilia TGF-b de proteinas secretadas. As BMPs podem
ser agrupadas em subclasses de acordo com a sua estrutura, e uma delas
compreende as BMPs — 2 e 4, que sao chamadas BMP-2A e BMP-2B. A BMP-4
humana e sintetizada como um residuo 408 pré-pro-proteina e é clivado pés-
translac¢do para produzir um peptideo carboxil-terminal ativo de 116 residuos. Este
tem 7 residuos cisteinicos conservados e é glicosilatado. A estrutura tri-
dimensional da BMP-7 é provavelmente, similar as da BMP-4. Cada monémero é
mantido unido por pontes disulfidricas entre 3 pares de cisteinas, em uma
conformacdo chamada “né de cisteina”, a 72 cisteina média a dimerizacao.

(LEONG & BRICKELL, 1996)
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2.3 Mecanismos de agdo

BMPs sao compostos osseoindutores que induzem neoformacgéo ossea
no local da implantacdo. O mecanismo de acdo desta proteina n&o é totalmente
compreendido, acredita-se que elas estimulam a diferenciacédo de células
mesenquimais em condroblastos e osteoblastos, consequentemente, formacao de

tecido 6sseo. (XIANG et al., 1893; YAN et al., 1994; WOSNEY, 1995).

A formacao de cartilagem e osso induzido pela BMP é um processo
compiexc de multiplos estagios, que envolve a acdo de varios fatores de
crescimento produzidos localmente, e de horménios disponiveis sistemicamente

(URIST et al., 1979)

Varias proteinas morfogenéticas 6sseas iniciam a condrogénese e
osteogénese com variado grau de poténcia. A familia das BMPs trabalham em
conjunto para regenerar osso. Este estudo demonstra a 12 vez que uma Unica
BMP recombinante (rhBMP-2) reconstituida com ICBM (matriz 6ssea colagenosa
insolUvel) foi suficiente para reparar defeitos por craniotomia em ratos. (MARDEN

et al., 1994).

O mecanismo pelo qual a rhBMP-2 acelera a regeneracio éssea pode

ser explicado pela conversao de células pluripotenciais em osteoblastos e que
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esteja diretamente relacionada a dose da proteina osseoindutiva (SIGURDSSON

et al., 1995).

WOSNEY (1995), relata que as BMPs representam ¢ Unico conjunto de
fatores de diferenciacdo que induzem neoformacdo oOssea em locais de

implantac@o, ao invés de alterar a taxa de crescimento de osso pré-existente.

2.4 Carreadores das BMPs

A BMP é uma proteina difusivel, para iniciar o processo osseoindutivo
in vivo € necessario que haja liberacdo gradual desta proteina, que pode ser
conseguida, com 0 uso associado de carreadores ideais comao hidroxiapatita,
polimeros (PLA e PLGA), gessoparis, colageno, fibrina de colageno, entre outros.

(MIKI et al., 1994)

A eficiencia do material carreador, é importante para determinar ©
sucesso ou fracasso dos enxertos osseoindutores em cirurgias reconstrutivas. O
carreador ideal deve aumentar a exposigdo dos tecidos do hospedeiro a
substancia de crescimento e assegurar uma distribuicdo uniforme. Deve ser
seguro, biocompativel, biodegradavel e reabsorvido a medida em que vai

ocorrendo a formagao 6ssea. (WANG et al., 1990)

WANG et al. (1990) relatam que a BMP quando implantada em altas
18



doses, pode induzir a formacao Ossea, mas, a presenca de um carreador vai
influenciar tanto o volume de osso, como diminuir a quantidade da proteina

necessdaria para a indugao de um novo 0sso.

Os polimeros (PLA e PLGA) devido ao fato de serem biodegradaveis,
possuirem diferentes graus de solidez e apresentarem baixo grau de reagdo

tecidual, podem agir como carreadores eficazes da BMP (ISOBE et al., 1996).

YAMAZAKI et al.- (1988), utilizou a “Plaster de Paris” (PLP) como
veiculo da BMP em musculos femurais de ratos, o resultado mostrou que o PLP
nao inibiu, nem perturbou a formacao ossea induzida pela BMP. Concluiram que o
PLP é um dos mais adequados sistemas de distribuicao da BMP atualmente

disponivel.

KAWAMURA et al. (1988), utilizaram a fibrina humana como sistema de
liberacao fisioldgica para a BMP. Este estudo foi realizado em coxas de ratos. Os
resultados mostraram que a fibrina proporciona uma boa estabilidade locaimente
da BMP, além, de melhorar o contato entre ela e as células em volta. Os autores
concluiram que a fibrina, além de ser facimente biodegradavel é relativamente
ndo antigénica, demonstra ser um excelente carreador das proteinas

morfogenéticas dsseas (BMP).

ISOBE et al. (1996) estudaram a eficacia de capsulas do acido
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polilactico glicdlico (PLGA) como veiculo da BMP em subcutdneo de ratos,

concluiram que o PLGA é um veiculo promissor da BMP na inducao 6ssea in vivo.

HOWELL et al. (1997) avaliaram a praticabilidade do dispositivo
esponja de colageno reabsorvivel (ACS) como carreador da BMP-rh na
preservagdo ou aumento da crista dssea alveolar em humanos. O dispositive foi
construido para ser facilmente manuseado e adaptado a crista e local da extragao.
Os resultados clinicos sugeriram que o dispositivo foi bem tolerado localmente e
sistemicamente, sem eventos de efeitos adversos sérios. Concluiram que esponja
de colageno reabsorvivel impregnada com rhBMP-2 para preservagdo e aumento

da crista 6ssea alveolar € um meétodo seguro e pratico.

UEDA (1999) realizou um estudo em tibias de coelhos utilizando a
hidroxiapatita reabsorvivel microgranular como carreador da BMP. Os resultados
mostraram uma total unido entre o tecido dsseo do leito receptor € o implante de
BMP-HA, sem remanescentes de cristais de hidroxiapatita. Concluiu que a HA
microgranular possui caracteristicas viaveis de se comportar como um carreador

da BMP durante a neoformacéo dssea.

20



2.5 Estudos clinicos da utilizacao da proteina 6ssea morfogenética

RUTHERFORD et al. (1892) estudaram o efeito do usc da BMP bovina
na estimulacéo rapido da osseointegracao de implantes dentais enddsseos,
visando produzir o crescimento de novo osso em locais de extrac@o, na presenca
ou nao de implantes dentais de titanio, usando uma preparagéo enriquecida de
proteina osteogénica combinada com uma matriz de coladgeno dsseo (dispositivo

de proteina osteogénica).

Foram utilizados alvéoios dentais de incisivos de ambas arcadas e

caninos mandibulares de trés macacos Cynomolgus (4 a 6 kg).

Foram extraidos os incisivos superiores, 0s incisivos € caninos
inferiores dos trés macacos em seguida, foram inseridos implantes enddsseos de
titanio diretamente nos alvéolos. Trés opcdes de tratamento com implantes foram

analisadas:;

1-  Implantes inseridos nos alvéolos frescos sem material adicional.
2- Implantes inseridos com matriz de colageno.

3- Implantes com dispositivo de proteina osteogénica.

Em outras cavidades foram inseridos matriz de colageno ou dispositivo

de proteina osteogénica sem implantes. Trés semanas depois os animais foram
21



sacrificados, € as pecas foram preparadas para exames histologicos.

Apos 3 semanas, o dispositivo de proteina osteogénica havia induzido a
formacdo de novo 0ss0 em justaposicdo intima aos implantes de titanio.
Neoformacao d&ssea em menor quantidade foi verificada nos locais de controle,

sendo limitada as paredes das cavidades 6sseas e ndo justapostos aos implantes.

Baseados nos resultados os autores concluiram que a proteina
osteogénica € capaz de induzir a neoformacdo dssea em alvéolos dentarios na

presenca ou auséncia de implantes de titdnio, em um periodo de trés semanas.

A presenca de proteina osteogénica em alvéolos inalterados com
implantes pode encurtar o intervalo de tempo entre a exiraggo do dente e a

osseointegracao de implante, reduzindo o tempo de edentulismo.
XIANG et al. (1993) avaliaram a osseointegracdo de implantes
cilindricos de superficie nao tratada inseridos em combinagdo: Grupo 1 ~ Proteina

ossea morfogenética bovina (bBMP). Grupo 2 — Albumina de soro bovino (BSA).

Utilizaram neste experimento 15 cachorros mesticos pesando entre 15

e 20kg e 45 implantes com bBMP e 45 com BSA.
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Os implantes de titAnio puro possuiam didmetro externo de 3,75mm x
10mm. Um orificio de 2mm de didmetro foi feito na porgdo apical do cilindro, em
seguida, foram limpos ultrassonicamente em etanol. O bBMP apds extraido e
purificado de 0sso bovino, foi dissolvido em 4mol/l de hidrocloreto de guanidina,
dialisados e centrifugado. O gel de bBMP (4mg peso seco) foi colocado no orificio
de cada implante, que foram, entéo, liofilizado e esterilizado com gas de 6xido de

etileno.

Nos implantes do grupo controle foi colocado a mesma gquantidade de
albumina de soro bovino sendo também processado da mesma maneira que 0s
implantes com bBMP. Oito semanas antes da implantacédo, os cachorros foram
submetidos as exiragbes dos premolares direito e esquerdo da mandibula. Apds
um periodo de cicatrizac&o de oito semanas, incisdes foram realizadas pélra expor
o osso onde foram realizados trés locais de implantes em cada lado da mandibuia.
Os implantes de titdnio com bBMP (Grupo |) foram inseridos no lado direito e
aqueles com BSA no lado esquerdo. Os animais foram sacrificados em grupos de
trés na 13 22, 4% 8% e 122 semanas apos o0s implantes, e as pecas foram

preparadas para exames histologicos.

Observacdes histolégicas mostraram que a neoformacgdo Ossea foi
marcadamente aumentada pela bBMP. Os implantes de titanio exibiram aposigéo
dssea direta aparente quatro semanas apos sua insergdo sem evidéncias de

capsulas de tecidos conectivos. No grupo controle pouco tecido conectivo fibroso
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ainda encapsulavam os implantes, embora alguma neoformacao Ossea fosse
observada crescendo vagarosamente das margens do leito hospedeiro. QOito
semanas apos, no grupo 1, havia uma adaptacio exata enire o implante e 0 0ss0.
No grupc 2, havia ainda poucas areas de estreito tecido conectivo fibroso

circundando os implantes.

Os autores concluiram gue a razdo de osteointegrac¢do foi aumentada
pelo bBMP. Estudos adicionais precisam ser realizados sobre os efeitos
fisioldgicos a longo prazo de cargas sobre o implante de titanio combinado com

bBMP.

YAN et al. (1994) realizaram um estudoc em cdes edéntulos com
objetivo de estabelecer um método de combinagdo da proteina morfogenética
ossea bovina (bBMP) com um implante de titanio, avaliando a formacao Gssea
precoce induzida pelo complexo Titanio/BMP na zona de interface entre o implante

g o leito de implantagéo.

Foram ulilizados neste trabalho, doze caes mesticos e trinta e seis

implantes com bBMP e trinta e seis com BSA.

Os implantes de Titanio puro possuiam diametro externo de 3,75 x
10mm. Uma abertura horizontal de 2mm foi feito na porgcao apical dos implantes,

em seguida, foram limpos ultrassonicamente com etanol. O bBMP foi extraido e
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purificado, dissolvido e centifrugado. 4mg de gel de bBMP foi colocado na abertura
apical dos implantes, que foram liofilizados e esterilizados com gas de éxido de

atileno,

No grupo controle foram colocados a mesma quantidade de albumina
de soro bovino na abertura apical de outros implantes. Oito semanas antes da
realizacdo dos implantes, os caes foram submetidos as exodontias dos pré-
molares direitos e esquerdos da mandibula. Apds um periodo de cicatrizagéo de 2
meses, uma abordagem cirGrgica foi realizada nos mesmos cées para expor o
rebordo residual de ambos os lados da mandibula, onde realizou-se trés locais de
implantes em cada lado. Os implantes de titdnio com bBMP foram inseridos do
lado direito € os que continham BSA no lado esquerdo. Os animais foram
sacrificados em grupo de trés em 2, 4, 8 e 12 semanas apds a implantacao, e as

pecas foram preparadas para exames histologicos.

Os resultados histologicos mostraram neoformacdo dssea dentro da
interface 6ssea, duas semanas apés implante e completa osseointegracac, quatro

semanas apos implante.

Baseados nos resultados os autores concluiram que a abertura apical
pode prover um local no qual a osteogénese pode ocorrer com protecao dos

implantes ao stress antes e depois da carga funcional ser aplicada.
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XIANG et al. (1994) realizaram um estudo numa mesma linha de
pesquisa do estudo anterior, usando a microscopia eletrénica de varredura (SEM)
para investigar o potencial do complexo implante de Titdnio XbBMP em produzir
osseointegrag@0 em mandibulas de caes, determinando se a osseocintegracéo

obtida ocorreria mais rapidamente do que nos implantes de controle.

Utilizaram 15 caes mesticos adultos (15 a 20kg), 45 implantes com

bBMP e 45 com BSA.

A metodologia foi semelhante ac estudo anterior. Os espécimes apods
removidos foram fixados em glutaraldeido de fosfato a 4% por 48h, em 4°C, pos-
fixados em tetroxido de osmio a 1%. Por 2h, desidratados com concentragées de
atanol, secos até um ponto criticc e revestido a vacuoc com ouro. Foram
examinados apos 1, 2, 4, 8 e 12 semanas da implantacdo, ao microscopio
eletrénico de varredura (Toshiba 5 5-520 sem), com especial atengdo a zona da

interface entre o implante e o tecido receptor.

Em todas as amostras do Grupo 1, a formacgao ativa de osso ocorreu
entre o implante e 0 0850, havendo uma boa adaptacio deste implante ao osso
neoformado. Na 8% semana, o 0sso circundante estava organizado de uma
maneira normal com osso lamelar contendo ostedcitos que eram encontrados nas
roscas dos parafusos. No Grupo Il (Controle) até o 3° més do implante, o tecido

fibroso foi consistentemente visto ao redor dos implantes.
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Os resultados deste estudo sugerem que os implantes tratados com
bBMP sdo capazes de formar novo osso de estrutura normal mais rapido do que
os controles BSA e que este novo osso fica intimamente adaptado a superficie do

implante.

NEVINS et al. (1986) avaliaram o poder osteogénico do composto

rhBMP-2/ACS no aumento do volume do soalho do seio maxilar em cabras.

Utilizaram 06 cabras adultas alpinesaanen de 3 a 7 anos pesando 55 a

70kg.

Apods adequada abordagem cirurgica aco seio maxilar, o composto
rhBMP-2/ACS foi implantado no espago subantral de cada animal e no seio
contralateral foi inserido esponja de colageno reabsorvivel sozinho (controie). A
dose total de BMP variou de 1,7 a 3,4mg por animal. Exames radiograficos foram
realizados logo apbs a cirurgia € em um periodo de quatro semanas.
Posteriormente CT foram realizados para uma melhor avaliagdc da formacgao

dssea.

Os animais foram sacrificados em grupo de dois na 4, 8 e 12 semanas
apds a implantacado, em seguida, as amostras foram preparadas para exames

histologicos.
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Em tomadas pos-operatérias seglenciais bisemanais, as CT
demonstraram aumento da radiopacidade em locais tratados com rhBMP-2/ACS,
enquanto a radiopacidade dos seios controle negativo permaneceram inalterados
ou diminuida. A analise histoldégica demonstrou na 4® semana, em locais em que
foram implantados rhBMP-2/ACS que houve substancial formacac de o0sso
trabecular e nao houve evidéncias de ACS residual. No grupo controle neste

periodo nao foi observado neoformacéo dssea.

Os resultados demonstraram a habilidade dos implantes rhBMP-2/ACS
em induzir substantiva formac&o Ossea dentro do seio maxilar de cabras sem

seqlielas adversas

HANISCH et al. (1997) realizaram um esiudo em macacos para avaliar
formacdo oOssea e reosseointegracdoc seguintes a implantagdo cirirgica da
proteina o6ssea morfogenética recombinante humana (thBMP-2) em defeitos

ocasionados por peri-implantite.

Quatro fémeas de macaco Rhesus, 32 implantes cilindricos de 10mm

cobertos com HA.

Os animais foram submetidos as exiracoes de todos os dentes
premolares e primeiros molares de ambas arcadas dentéarias, e deixados cicatrizar

por trés meses. O osso foi exposto cirurgicamente e inserido dois implantes
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cilindricos de 10mm cobertos por hidroxiapatita (HA) em cada quadrante da maxila

e mandibula dos animais.

Esperou-se 1 ano para a osseointegracdo. Os implantes foram
descobertos e o0s abutments cicatrizadores foram conectados, observou-se
auséncia de perimplantites. Apds quatro semanas, malhas de algodéao foram
colocadas em volta dos abuiments para acumular placas por um periodo de onze
meses, sendo a microbiota monitorada por culturas. Defeitos perimplantares
circunferencial exibiram um extenso componente horizontal e intradsseo. Os
animais foram submetidos a controle de placas com escovacgdes e solugcdo de
clorexidina a 2%. Quatro semanas ap6és o controle de placa, a cirurgia
reconstrutiva foi realizada. Defeitos perimplantares nos quadrantes contra laterais
da mandibula e maxila foram preparados aleatoriamente para receber os
implantes constituidos de rhBMP (Grau de pureza > 98% e concentracao de 0,43
mg/ml) num carreador de colageno Tipo | esponjoso absorvivel ou um carreador
sozinho (controle), sendo varias camadas moidadas ao redor dos implantes. Foi
realizado novamente um controle de placa por duas semanas. A morfologia dos
defeitos peri-implantares foram determinados transcirurgicamente com uma sonda
periodontal calibrada. Radiografias periapicais foram realizadas logo apos a
cirurgia para registro do suporte ésseo periimplantar e em 4, 8, 12 e 16 semanas
seguintes. Os animais foram sacrificados quatro meses apés a cirurgia, 0s
implantes foram retirados em blocos com osso circunvizinhos e tecido meole. Em

seguida, preparados para analises histomeétrica.
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Recursos estatisticos foram utilizados para calculo do implante
posicionado em cada quadrante da maxila e mandibula e para cada animal.
Testes (T) em duplicata foram usados para avaliar as diferengas entre condigbes
experimentais, com os animais como unidade estatistica (N = 4). Um valor P < 0,5
foi escolhido para significancia estatistica. Radiografias revelaram radiopacidade
inicial na Quarta semana para os defeitos rhBMP-2. Na 8% 122 e 16% semanas
mostraram radiopacidade crescente. O grupo controle também mostraram uma

radiopacidade crescente. Os defeitos perimplantares mostraram uma profundidade

de 3,4 + 0,9mm para o rhBMP-2 e 3,3 £ 0,9mm para o defeito controle.

Ganho odsseo vertical era significativamente acentuado nos defeitos
rhBMP-2 (2,6 = 1,2mm) comparado aos defeitos controle (0,8 + 0,8mm; P < 0,1).
Os defeitos com rhBMP-2 mostraram uma reosseointegracao significativamente
maior dentro dos limites do defeito de (29,0 £ 10,5%) quando comparado com o
controle (3,5 £ 25% P < 0,1). A reosseointegracdo dentro da area de 0sso0
recentemente formado mediu 40,0 + 11,0% nos defeitos bBMP-2, diferindo do
controle (8,9 £ 7,8%). A reosseointegracdo dentro do espago do osso neoformado
também diferiu significativamente da osseointegracao no 0sso alveoclar hospedeiro
para rhBMP-2 e defeitos controle ( P < 0,1). Ndo houve diferenca significante entre

defeitos maxilares e mandibulares para qualquer parametro histométrico.

Os autores concluiram que a rhBMP-2 tem um forte potencial de
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formacac 0ssea e reosseointegracdo nos defeitos peri-implantares avangados em

modelo primata ndo humano.

HANISCH et al. (1997), estudaram em macacos, a formagéo Ossea e
osseointegracgdo no levantamento do seio maxilar utilizando a rhBMP-2 e colageno
esponjoso absorvivel associado a colocagdo de implantes de Titanio, num

segundo estagio.

Utilizaram 4 macacos, pesando 7 a 9kg.

O implante era composto por rhBMP-2 (pureza maior que 98%, 0,19mg
por implante) em um colageno esponjoso absorvivel (ACS), no controle somente
ACS. Sob procedimento cirlrgico adequado os implantes de BMP e controle foram
colocados no espacgo subantral bilateralmente em todos os animais. Apés o0 3° més
da cirurgia realizou-se exposicdo Ossea novamente e a colocagbes de dois
implantes de Titanio tipo parafuso em cada seic aumentado e um implante
adicional imediatamente anterior ao seic maxilar. Cada animal tinha trés sitios
experimentais: thBMP-2, controle € um nao seio. Apds o 6° més da primeira

cirurgia (colocagdes dos implantes de BMP), os animais foram sacrificados.

Para avaliar as diferencas entre as condigdes experimentais, ufilizou-se
analises de variancia e testes T. Ganho osseo vertical medio foi significativamente

maior no grupo com rhBMP-2/ACS que no grupo somente com ACS (controle).
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Nao houve diferengas significanies de densidade (ssea entre os trés materiais.
Nao houve diferengas significantes de contato osso/implante nos trés sitios: rhBM-
2, controle e nao seios. Diferenca significativa, de ganho dsseo no espaco
subantral, ocorreu no grupo rhBMP-2/ACS, permitindo a colocagé@o de implantes
dentais. O osso neoformado é qualitativamente semelhante e préprio para

osseointegracao gue os achados no osso residual.

Os resuitados sugerem gue a implantacéo cirtirgica de rhBMP-2 parece
ter utilidade clinica, constituindo-se numa alternativa para os enxertos autégenos

nas cirurgias de aumento do seio maxilar.

COCHRAM et al. (1997) estudaram radiograficamente a resposta do
tecido osseo frente & insercao de materiais de implante de rhBMP-2 na reparacao

de defeitos dsseos ao redor de implantes de Titanio em mandibula de caes.

Neste estudo foram utilizados 12 cachorros e 96 implantes de Titanio.

O material de implante era composto de colageno e rhBMP-2 ou PLGA
e thBMP-2. Os caes foram submetidos as extracdes dos premolares e 1° molares
mandibulares bilateraimente. Apds um periodo de cinco meses de cicatrizagao, os
caes foram submetidos a nova intervencdo cirirgica para exposigdo ossea
mandibular bilateraimente, onde foram inseridos quatro implanies em cada lado,

totalizando noventa e seis implantes de Titanio puro, grau 1V, gue possuiam
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dimenséo de 2,8mm de didmetro por 8,0mm de comprimento, sendo que a metade
apical possuiam roscas e a metade coronal nao tinham roscas. Ao redor dos 4mm
coronais foram realizados defeitos ésseos com auxilio de uma broca de trefina,
ficando um espaco de 1,5mm entre o implante e a parede 6ssea. A metade dos
defeitos foram preenchidos com um material de implante, sendo que a outra
metade dos defeitos foram preenchidas com PLGA ou coldgeno. A metade de

todos os defeitos foi associada @ membrana PTFE, alternadamente.

Os animais foram sacrificados em grupos de seis na 4% e 12® semanas

apos a cirurgia e preparados para exames radiograficos e histolégicos.

Radiografias longitudinais padronizadas foram obtidas para avaliar a
quantidade de regeneragao ¢ssea mesial e distal dos implantes apds 4 e 12
semanas. As mudancas na densidade foram avaliadas por meio de imagens
computadorizadas. Na 4 semana, locais sem membranas tiveram
significativamente maior altura 0ssea que o0s protegidos com membranas. Apds a
122 semana os sitios tratados com rthBMP-2 tiveram significativamente maior
formacdo Ossea que sitios néo tratados. Os sitios tratados com rhBMP-2 e
membrana tiveram o maior preenchimento 0Osseo, seguido pelo tratado com
rhBMP-2 sem membrana. Os sitios sem rhBMP-2 com ou sem membrana tiveram
menor preenchimento 6sseo que aqueles com a proteina. Apds a 122 semana,
locais com membrana alcancaram maior ganho da densidade ossea que 0S sem

membrana. Os sitios tratados com um carreador colageno resultaram em
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melhores ganhos em densidade &ssea que aquele tratados com um carreador

PLGA.

Os resultados demonstraram, por evidéncias radiograficas que
neoformac@o Ossea em defeitos de tamanho critico ao redor de implante é
dependente do tempo apos tratamento do defeito, do tipo do carreador usado, ©
uso de uma barreira de membrana e a presenca da rhBMP-2. Estes achados
sugerem que rhBMP-2 um fator de diferenciacdo Gssea, pode significativamente

estimular formacgé&o 0ssea ao redor de implantes dentais endésseos.

BOYNE et al. (1997) avaliaram o poder osteogénico do composto
rhBMP-2/ACS (esponja de colageno reabsorvivel) no aumento de volume do

soalho do seio maxilar em humanos.

Foram estudados 12 pacientes com inadequada altura dssea da regiao

posterior da maxila, com idade media de 51 anos.

Apds adequada abordagem cirdrgica ao seio maxilar o composto
rhBMP-2/ACS foi faciimente manipulado e inserido no espago subantral dos
pacientes. A dose total entregue ou disponibilizada de rhBMP-2 implantada variou

de 1,77 a 3,4mg por paciente. Nenhum grupo controle foi inciuido neste estudo.

Os resultados foram baseados em analises radiograficas e histologicas.
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O crescimento 6sseo significativo foi documentado por tomografias
computadorizadas em todos os pacientes avaliados (11/12). A altura média em
resposta ao aumento de volume do soalho do seio maxilar foi 8, 51mm + 4,13mm.
Cinco dos onze pacientes avaliados (45%) obtiveram critério 6timo de altura éssea
para colocacdes de implantes dentarios. 73% dos pacientes tratados com rhBMP-
2/ACS, tinham osso adequado para colocagdes de implantes. Houve inducao
ossea em 100% dos pacientes. Todos os pacientes receberam implantes
dentarios sem procedimentos adicionais de enxertos 6sseos. Exames histologicos
das bidpsias Osseas obtidas no momento da coloca¢do dos implantes confirmaram
a quantidade do osso induzido pelo composto. Nao houve efeitos adversos ou
imunologicos inesperados e nenhuma alteracdes clinicas significantes na

contagem de células sangliineas ou resultados de uriandlise.

Baseados nos resultados obtidos neste estudo os autores concluiram
que o composto rhBMP-2/ACS pode prover uma alternativa aceitavel para os
enxertos 6sseos tradicionais e substitutos 6sseos para procedimentos de aumento

de volume do soalho do seio maxilar em humanos.

MARGOLIN et al. (1998) avaliaram a resposta da cicatrizacdo e
formacgéo 6ssea estimulada pela proteina osteogénica recombinante humana — 1
(rhOP — 1 ou BMP-7) em levantamento de seio maxilar em chimpanzés. Avaliaram

também, o enxerto de osso mineral natural, purificado, e a matriz de colagenc
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sozinha (grupo controle).

Foram utilizados nesta pesquisa 15 chimpanzés, 10 a 15 anos de idade,

pesando 46 a 75 kg.

O material de implante era composto de: 0,25 ou 0,6 ou 2,5mg de OP-1,
associada a matriz de colageno | de osso bovino: osso mineral natural e matriz de
colageno sozinha (controle). Num total de cinco grupos de materiais de implante.
Através de tecnicas cirdrgicas adequadas, esses materiais foram inseridos nos
espacos subantral bilateraimente, dos 15 chimpanzés. Nao houve necessidade de

sacrificios dos animais, o que permitiu uma avaliagdo a tongo prazo.

Os resultados foram avaliados clinica, histologica e radiograficamente,
tomografias computadorizadas foram feitas em uma semana, e em 2,5; 4,5, € 8,5
meses. Revelaram uma mineralizagdo mais rapida nos grupos com 2,5mg OP-1
matriz de colageno e osso mineral natural. Nestes dois grupos a densidade éssea
incremental aumentou de uma semana para 2,5 meses, sendo maior 2,5 vezes

que a densidade encontrada no grupo colageno sozinho.

Andlises histoldgicas foram realizadas nos 3,5; 55 e 7,5 meses,
mostraram formacao 6ssea nos cinco grupos, em todos os periodos avaliados. No
7.5 meses, o grupo de 2,5 e 0,6mg OP1/g associados a matriz de colageno,

apresentavam um aumento percentual na area 6ssea quando comparada ao
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grupo de colageno sozinho (controle).

Os resultados demonstraram por analises radiograficas e histologicas
que o aumento do seio maxilar com 2,5mg OP - 1/g associado & matriz de
colageno ou com osso mineral natural induz formagéao 6ssea em primatas. Ambos

os grupos funcionaram melhor que o grupo do colageno sozinho.

COCHRAM et al. (1999) estudaram a formacado ossea induzida pela

rhBMP-2 em defeitos 6sseos em torno de implantes dentais enddsseos.

Utilizaram 6 cachorros de aproximadamente 2 anos de idade pesando

de 30 a 35Kg e 48 implantes de Titanio.

O material de implante era composto de rhBMP-2 e esponja de
colageno. Os caes foram submetidos as extra¢des dos premolares e 0s primeiros
molares mandibular bilateralmente. Apds cinco meses de cicatrizacdo, os caes
foram submetidos a nova intervengao cirurgica para exposicéo 6ssea e inser¢des
de quatro implantes de titanio no osso mandibular bilateralmente, num total de 48
implantes. Defeitos sseos de 4mm foram realizados com auxilio de uma broca de
trefina, ficando portanto os implantes nos centros dos defeitos. A mobilidade do
implante foi registrada em tabela pré-determinada. Metade dos defeitos foram
tratados com rhBMP-2 (0,2mg/mi), e colageno. A outra metade foi preenchida

somente com colageno. Metade dos locais dos implantes selecionados
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alternadamente, foram cobertos com uma membrana politetrafluoretiieno
expandido. Os animais foram sacrificados em grupos de trés na 4% e 122 semanas
de cicatrizagdo, em seguida, as amostras foram removidas e preparadas para

andlises radiograficas e histologicas.

Os resultados mostraram que a adicdo de rhBMP-2 resultou em
quantidades significativamente aumentadas de novo osso e porcentagem de
contato implante-0sso, e com maior porcentagem de preenchimento apds 4 e 12
semanas de cicatrizagdo. A area de novo osso formado foi reduzida apo6s quatro
semanas quando & membrana estava presente, mas apds doze semanas naoc
houve diferencga significante entre os locais tratados com membranas e sem
membranas. Em aigumas amostras novo osso foi encontrado coronariamente as
membranas, com os locais tratados com rhBMP-2 tendo maiores quantidades que

os locais néo tratados com rhBMP-2.

Os autores concluiram que esses dados demonstraram que um fator de
diferenciacdo déssea estimula significativamente a formacdo déssea em defeitos
osseos perimplantes na mandibula de caes. Além disso, o contato implante-osso
foi significativamente elevado ao iongo da superficie irregular do implante. Locais
tratados com membranas tiveram menos neoformacao oOssea apds quatro
semanas, mas, foram similares aos locais sem membranas apés doze semanas.
Os resultados demonstram que rhBMP-2 pode ser usada para estimular

crescimento 0sseo ao redor e sobre a superficie de implantes dentais enddsseos
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gquando em locais com defeitos 6sseos peri-implantes.

UEDA (1999) realizou um estudo para verificar a capacidade de dsseo

indugao do composto BMP/HA, em tibias de coelhos.

12 coelhos brancos (New Zealand) pesando em média 3,5Kg e de 9 a
12 meses de idade, 24 implantes de Titdnio puro. Foram utilizados neste

experimento.

Dois grupos de materiais foram estudados: grupo de enxerto de osso

autogeno e grupo de implante de BMP/HA.

O osso autdgeno foi colhido da osteotomia de preparagéo das lojas de
implantes. A BMP foi obtida do osso bovino e a HA utilizada foi a microgranular
reabsorvivel. Numa proporgao de 0,2mg de BMP para 200mg de HA, em forma de
p6. Um total de 24 implantes de Titanio puro foram inseridos, dois em cada
metafise proximal da tibia esquerda. Os implantes possuiam dimensao de 3,75 x
7.00mm. Em seguida, confeccionou-se, com auxilio de uma broca, defeitos dsseos
de aproximadamente 4mm de altura e 2,55mm de largura, expondo as roscas dos
implantes, que foram preenchidos com os dois tipos de materiais (0ss0 autdégeno e
BMP/HA). Os animais foram sacrificados em grupos de 6 aos 7 € 42 dias ap0s a
implantacéo e as pecas com os implantes foram removidas e preparadas para

analise histomorfologica.
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Apods sete dias, os resultados mostraram a presenca de uma rede de
fibrina nos dois grupos. No grupo do osso autégeno, notou-se a presenga do
material enxertado em processo de reabsor¢do. No grupo BMP/HA evidenciou-se
a presenca de cristais de HA, tecido cartilaginoso e inicio de neoformacao dssea.
Ap6s quarenta e dois dias observou-se em ambos 0s grupos, a substituicao do
material de enxerto e necformacao Ossea. O tecido 0sseo neoformado mostrou-se

em intimo contato com a superficie do implante.

Baseados nos resultados, o autor conciui gue o composto BMP/HA
apresenta excelente comportamento biolégico como agente 6sseo indutor.
induzindo a neoformacéo Ossea e a osseointegracao dos implantes, houve uma
justaposicéo intima do osso neoformado a superficie do implante para ambos os

grupos.
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3  PROPOSICAO

Na constante busca de encontrar um material que possa substituir o
enxerto 6sseo adequadamente, varios estudos tém explorado o uso das proteinas

dsseas morfogenéticas.

O proposito desta dissertagao foi realizar uma revisao da literatura

sobre as proteinas dsseas morfogenéticas (BMPs), enfatizando sua importancia

na formacdo éssea na implantodontia.
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4 DISCUSSAO

Este trabalho realizou uma revisio da literatura sobre as mais recentes
pesquisas das proteinas osseas morfogenéticas (BMPs) onde foi mostrada sua

efetividade, associadas a varios materiais carreadores; na implantodontia.

Dentre os materiais carreadores da BMP, o colageno foi o mais
utitizado, como demonstram os trabalhos de. Rutherford et al. (1992); NEVINS et
al. (1996); HANICH et al. (1997); BOYNE et al. (1997). Segundo esses autores o
colageno e facil de ser manuseado, adapta-se bem ao defeito, € bem tfolerado
localmente e sistemicamente, & facilmente reabsorvido e nao provoca efeitos
adversos inesperados. Resultados semelhantes também foram encontrados nos

trabalhos de MARGOLIN et al. (1998) e COCHRAM et al. (1999).

COCHRAM et al. (1997) estudaram o colageno e o PLGA como
carreador da rhBMP-2 na reparacdo de defeitos perimplantar em mandibula de
caes, resultados revelaram que os locais tratados com um carreador colageno

resultaram em melhores ganhos em densidade dssea que aquele em gue foi

utilizado o PLGA.

Na avaliacdo de ISOBE et al. (1996), onde foram utilizados capsulas de
acido polilacticogiicdlico (PLGA) como veiculo da BMP, em tecido subcutaneo de

ratos, os resultados demonstraram que a quantidade de BMP liberada das
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capsulas de PLGA aumentou entre 3 e 5 dias. As degradagbes completas dessas
capsulas ocorreram na 3% semana apos a implantagdo e nio inibiu a neoformagao

dssea induzida pela BMP.

Nos estudos de XIANG et al. (1993); YAN et al. (1994); XIANG et al.
(1994), onde testaram a eficacia do albumina soro bovino como carreador da
BMP. Os resultados revelaram que esse material € indcuo ao organismo &
facilmente biodegradado, ndo inibia a neoformacéao dssea, constituindo-se num

carreador promissor para as BMPs.

Neste trabalho, somente um estudo utilizou a hidroxiapatita (HA) como
agente carregador da BMP. UEDA (1999), usou uma hidroxiapatita reabsorvivel
microgranular em tibias de coelhos, apés 42 dias da implantagao, os resultados
revelaram total reabsorcado do material e formacao de novo osso induzido pela

BMP/HA.

No que diz respeito a utilizacdo da BMP na indugcdo oOssea em

implantodontia, todos os estudos mostraram resultados satisfatérios.

No estudo de RUTHERFORD et al. (1992), usando a bBMP/ACS na
osseointegracdo em macacos, 0s resultados mostraram uma neoformacéo Gssea
em justaposi¢ac intima ao implante de Titanio na 3% semana. No grupo controle,

onde utilizou o colageno bovino, verificou-se uma formacao ¢ssea limitada as
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paredes das cavidades e ndo justapostas aos implantes.

XIANG et al. (1993) em seu estudo em cachorros utilizando a
bBMP/BSA na osseocintegracao de implantes, os resultados mostraram aposi¢ao
Odssea justapostos aos implantes somente na 42 semana. No grupo controle
utilizando a albumina sérica bovina os resultados foram semelhantes aos
encontrados no estudo de RUTHERFORD et al. (1992). Numa mesma linha de
pesquisa YAN et al. (1994), obsevaram uma neoformacio na interface dos

implantes na 2% semana e total osseointegracdo na 42 semana.

Nos estudos de XIANG et al. (1993); YAN et al. (1994); XIANG et al.
(1994) utilizando a BMP bovina na osseointegracdo de implantes de Titanio
verificaram que no 7° dia o coagulo sanglineo inicial no interior da zona interface
era substituido por um mesénquima pré-ostedide, estes resultados estao de
acordo com o trabalho de UEDA (1999) utilizando a BMP/HA na osseointegracéo
em tibias de coelhos. Estes autores ainda relatam que o crescimento dsseo pode

ser inibido por movimentos excessivos dos implantes.

No estudo de UEDA (1898), usando a bBMP/HA nos defeitos dsseos ao
redor de implantes de Titanio em tibias de coelhos, 0s resultados mostraram uma
inducdo éssea de maneira eficiente, reparando totaimente o defeito 6sseo, sem
evidéncias de tecido fibroso e remanescentes do material carreador, somente

apds 42 dias. O autor ainda relata que a presenca do periésteo cobrindo o enxerto
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foi vital para a formag¢éo ossea, pois € conhecido que o peridsteo possui células

osteogénicas e elementos vasculares que podem contribuir na cicatrizacdo 6ssea.

Nos relatos de HANISCH et al (1997), onde avaliaram a
reosseointegracao do implante de ftitanio em defeitos provocados por
peeriimplantite, utilizando rhBMP-2/ACS em macacos, na 4% semana ocorreu inicio
de formagéo Ossea e na 16 semana o osso neoformado possuia um padrao
trabecular € uma condensacao o0ssea semelhante ao osso hospedeiro, sendo
predominantemente de natureza lamelar. HANICH et al (1997) no seu estudo em
levantamento de seio maxilar em macacos usando o mesmo composto (BMP-
ACS), apfs seis meses, verificaram que o osso neoformado possuia padrdo
trabecular semelhante ao osso residual e era predominantemente de natureza

cortical.

MARGOLIN et al. (1998) avaliaram a formacéo dssea em levantamento
de seio maxilar em chimpanzés utilizando a BMP-7 ou rhOP-1, associada ao
colageno verificaram algum grau de formacéao éssea, apds 3,5 meses no espaco
subantral e era superior ao grupo colageno (controle). Contrariamente, NEVIS et
al. (1996), utilizando a rhBMP-2 associada ao colageno em levantamento de seio
maxilar em cabras, verificaram formac¢do de novo osso trabecular no espago
subantral a partir da 42 semana. No grupo controle (colageno), nido foi notada

nenhuma formacao 6ssea neste periodo.
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No estudo de BOYNE et al. (1997) utilizando a rhBMP-2/ACS em
levantamento de seio maxilar em humanos, os resultados mostram evidéncias de
seguranga do composto rhBMP-2/ACS quando usado em pacientes clinicos e
tecnicamente adequado. O osso induzido pelo composto remodela-se e matura-se
durante o periodo de 18 a 24-27 semanas. Os resultados também demonstraram
em acordo, com estudos anteriores em animais, que o tratamento com rhBMP-2
ndo resulta em toxicidades, rea¢gdes imunoldgicas significantes ou outros efeitos

adversos.

COCHRAM et al. (1999) estudaram em caes a formacao déssea induzida
pela thBMP-2 em defeitos osseos em torno de implantes enddsseos. Os
resultados revelaram gue a rhBMP-2 induz significativamente a formacao dssea
em defeitos periimplantares (ao redor e sobre a superficie de implantes endosseos
irregularizados), apés 4 e 12 semanas. O uso de uma barreira membranosa em
estagios iniciais mostrou cicatrizagéo 6ssea na presenca de rhBMP-2, enquanto
que locais protegidos por membranas em periodos mais tardios demonstrou
similares quantidades de o0sso comparado aos locais sem membranas, resultados
similares foram encontrados anteriormente por COCHRAM et al. (1997) utilizando

a mesma metodologia.
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5

CONCLUSAO

Baseado na revisdo da literatura, € licito concluirmos que:

a)

b)

d)

a rhBMP-2 foi a mais estudada tendo em vista sua facil obtencéo e
os bons resultados em humanos.

a BMP necessita de um carreador adequado paré uma inducao
Ossea eficaz que seja biocompativel e que nao promova efeitos
adversos inesperados.

a esponja de colageno reabsorvivel foi o veiculo da BMP mais
utilizade pela facilidade de manuseamento e  sua
biocompatibilidade.

a BMP mostrou seguranca e eficacia na indugao 6ssea no aumento
volumétrico de seio maxilar e defeitos Osseos perimplantares,

tornando-se uma alternativa real na substituicdo de enxerto 6sseo.

47



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS’

ASTRAND, P.; NORD, P. G.; BRANEMARK, P. |. Titanium implants and onlay
bone graft to the atrophic edentolous maxila. A 3-year longitudinal study. Int. J.
oral Maxillofac. Surg., Copenhagen, v. 25, n. 1, p. 25-28, Feb. 19986.

BOYNE, Philip J. M.D. et al. Feasibility study evaluating rhBMP-2/Absorbable
Collagen Sponge for Maxillary Sinus Floor Augmentation. int. J. Periodont. Rest.
Dent., Carol Strean, v.17, p. 11-25, 1897.

BECKER, W. et al. Histologic findings after implantation and evaluation of different
grafting materiais and titanium micro screws into extraction sockets: case reports.
J. Periodont., Chicago, v. 69, n. 4, p. 414-421, Apr. 1998.

BLOCK, M. S. et al. Bone maintenance 5 to 10 years after sinus grafting. J. oral
Maxillofac. Surg., Philadelphia, v. 56, n. 6, p. 106-115, June, 19988.

BOYNE, P. J. Osseous reconstruction of the maxilla and the mandible:

surgical techniques using titanium mesh and bone mineral. Hong Kong:
Quintessence, 1997.

BRANEMARK, P. [. et al. Osseointegrated impiants in the treatment of the
edentulous jaw. Experience form 10 year period. Scand. J. plast. reconstr. Surg..
Stockholm,v. 16, p. 101-132, 1977.

CAULA, André Luis et al. O potencial da proteina éssea morfogenética humana
recombinante-2 (rhBMP-2) na regeneracao éssea, Rio de Janeirc. R.B.O., Rio de
Janeiro, v. 56, n. 4, p. 185-191, 1999.

COCHRAN, D. L. et al. Radiographic analysis of regenerated bone around
endosseous implants in the canine using recombinant human bone morphogenetic
protein-2. Int. J. oral Maxillofac. Implants, v. 12, n. 6, p. 739-748, Nov./Dec.
1997.

. Recombinant Human Bone Morphogenetic Protein-2 stimulation of bone
formation around endosseous dental implants. J. Periodont., Chicago, v. 70, n. 2,

" De acordo com a ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNCIAS ~ NBR 6023:
informacao e documentacao: referéncias. elaboragdo. Rio de Janeiro, 2000.

48



p. 139-150, Feb. 1999.

CONSONE, D. P.; VALLADAO JR., C. A. A. Avaliacdo de uma hidroxiapatita
nacional no reparo de defeito 6ssec mandibular. estudo experimental em ratos.
Implantare, v. 2, n. 2, p. 9-14, 1994,

FETNER, A. E.; HARTIGAN, M. S_; LOW, S. B. Periodontal repair using Perioglass
in nonhuman primates. clinical and histologic observations. Compend. Contin.
Educ. Dent., v. 15, n. 7, p. 932-938, July, 1994.

GRQSS, J. S. Bone grafting materiais for dental applications: a practical guide.
Compend. Contin. Educ. Dent., v. 18, n. 10, p. 1013-1036, Oct. 1997.

GUNNE, J.; NYSTROM, E. Bone grafts and implants in the treatment of the
severely resorbed maxillae: a 3-year follow-up of the prosthetic restoration. Int. J.
Prosthodont., v. 8, n. 1, p. 38-45, Jan./Feb. 1995,

HANISCH, O. et al. Bone formation and ossecintegration simulated by rhBMP-2
following subantral augmentation procedures in nonhuman primates. Int. J. oral
Maxillofac. Implants, v. 12, n. 6, p. 785-792, 1997.

. Bone formation and reosseointegration in periimplantitis defects following
surgical implantation of thBMP-2. Int. J. oral Maxillofac. Implants, v. 12, n. 5, p.
604-610, Sept./Oct. 1997.

HARRIS, D. Adavanced surgical procedures: Bone augmentation. Dent. Update,
v. 24 n. 8, p. 332-337, Oct. 1997.

HOWELL, T. Howard. A feasibility study evaluating rhBMP-2/Absobable collagen
sponge device dor local alveolar ridge preservation or augmentation. Int. J.
Periodont. Rest. Dent., Carof Strean, v. 17, p. 125-138,1997.

ISOBE, M. et al. Bone morphogenetic protein encapsulated with a biodegradable
and bicompatible polymer. J. Biomed. Mater. Res., v. 32, n. 3, p. 433-438, Nov.
1996.

JENSEN, O. T. et al. Report of the Sinus Consensus Conference of 1996. Int. J.
oral Maxillofac. Implants, v. 13, p. 11-45, 1988. Suppl.

KAWAMURA, Morio, M.D. et al. Human fibrin is a physiologic delivery system for
bone morphogenetic protein. Clinical Orthopaedics and Related Research, n.

49



235, p. 303-311, Oct.1988.

LEONG, Li Ming.; BRICKELL, Paul. M. Bone morphogenetic protein-4. Int. J.
Biochem. Celi. Biol., v.28, n. 12, p. 1293-1296, 1996.

MARDEN, L. J. et al. Recombinant human bone morphogenetic protein-2 is
superior to demineralized bone matrix in repairing craniotomy in rats. J. Biomed.
Mater. Res., v. 28, n. 10, p. 1127-1138, Oct. 1994.

MARGOLIN, M. D. et al. Maxillary sinus augmentation in the non-human primate: a
comparative radiographic and histologic study between recombinant human
osteogenic protein-1 and natural bone mineral. J. Periodont., Chicago, v. 69, n. 8,
p. 911-819, Aug. 1998.

MARZOLA, C. et al Erhplantes de bichapatita + osseobond + membrana
reabsorvivel dentoflex: apresentacio de casos clinicos-cirargicos. R. bras. Ci.
Estomatol., v.1, n. 2, p. 51-53, July, 1996.

MIKI, T. et al. Effect of freeze-dried poly-L-latic acid discs mixed with bone
morphogenetic protein on the healing of rat skull defects. J. oral Maxillofac.
Surg., Philadelphia, v. 52, n. 4, p. 387-391, Apr. 1994.

MISCH, C. M. et al. Reconstruction of maxillary aiveolar defects with mandibular
symphysis grafts for dental implants: a preliminary procedural report. Int. J. oral
Maxillofac. Implants, v. 7, n. 3, p. 360-3686, Fall, 1992.

MULATINHO, J.; TAGA, R, Aplicagao de osseobond e biohapatita em caso de
colocagéo imediata de implante de titanio: estudo clinico e histologico. r. bras.
implant., v. 2, n. 4, p. 11-18, jul./ago. 1996.

NEVINS, Myron. Bones formation in the goat maxillary sinus induced by
absorbable collagen sponge implants impregnated with recombinant human bone
morphogenetic protein-2. Int. J. Periodont. Rest. Dent., Carol Strean, v. 16, n. 1,
p. 9-19. 1996.

NEYT, L. F. et al. Reconstruction of the severely resorbed maxilla with a
combination of sinus augmentation, onlay bone grafting, and implants. J. oral
Maxillofac. Surg., Philadelphia, v. 55, n. 12, p. 1397-1401, Dec. 1997.

NILSSON, Olle S. Bone repair induced by bone morphogenetic protein in ulnar
defects in dogs. J. Bone Joint Surg., v. 68-B, n. 4, p. 635-642, Aug. 1986.

20



NUNES, Fabio Daumas; DUARTE, Rogério Cunha. O uso das proteinas
morfogenéticas do osso em Odontologia. R. Ass. paul. Cirurg. Dent., Sdo Paulo,
v. 53, n. 4, p. 100, jul./fago. 1999.

ONG, J. L. et al. Surface roughness of titanium on bone morphogenetic protein-2
treated osteoblast cells in vitro. Implant Dent., v. 6, n. 1, p. 19-24, Spring, 1997.

PANSEGRAU, K. J. et al. A comparative study of osseointegration of titanium
implants in autogenous and freeze-dried bone grafts. J. oral Maxillofac. Surg.,
Philadelphia, v. 56, n. 9, p. 1067-1074, Sept. 1998.

POGREL, M. A et al. A comparison of vascularized and nonvascularized bone
grafts for reconstruction of mandibutar continuity defects. J. oral Maxillofac.
Surg., v. 55, n. 11, p. 1200-1206, Nov. 1997.

RUMMELHART, J. M. et al. A comparison of freeze-dried bone allograft and
demineralized freeze-dried bone allograft in human periodontal osseous defects. J.
Periodont., Chicago, v. 60, n. 12, p. 655-663, Dec. 1989.

RUTHERFORD, R. B. et al. Use of bovine osteogenic protein to promote rapid
osseointegration of endosseous dental implants. Int. J. oral Maxillofac. Implants.,
v.7,n. 3, p. 297-301, 1992.

SATO, TOMOTARO, M. D. et al. Bone morphogenesis of rabbit bone
morphogenetic  protein-bound  hydroxyapatite-fibrin ~ composite.,  Clinical
Orthopaedics and Related Research, n. 263, p. 254-263, Feb. 1991.

SIGURDSSON, T. J. Periodontal repair in dogs: recombinant human bone

morphogenetic proein-2 significantly enhances periodontal regeneration. J.
Periodont., Chicago, v. 66, n. 2, p. 131-138, Feb. 1995.

TONG, D. C. et al. A review of survival rates for implants placed in grafted
maxillary sinuses using meta-analysis. Int. J. oral Maxillofac. Implants. v. 13, n.
2, p. 175-182, 1998.

UEDA, J. K. Estudo comparativo da substituicdo ossea, frente a enxertos de
proteina morfogenética dssea e osso autégeno, ao lado de implantes de
titinio; analise histolégica. Bauru, 1999. 196 p. Dissertacdo (Mestrado em
Dentistica) — Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de Sao Paulo,
1999.

URIST, M. R.; STRATES, B. S. Bone Morphogenetic Protein. J. dent. Res.,
51



Chicago, v. 50, n. 6, p. 1392-1406, Nov./Dec. 1971,

URIST, Marshall R. et al. Solubilized and insolubilized bone morphogenetic
protein. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. v. 76, n. 4, p. 1828-1832, Apr. 1979.

WANG, Elizabeth A. Recombinant human bone morphogenetic protein induces
bone formation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, v. 87, p. 2220-2224, Mar. 1990.

WOZNEY, J. M. The potential role of bone morphogenetic proteins in periodontal
reconstruction. J. Periodont., Chicago, v. 66, n. 6, p. 506-510, June, 1995.

XIANG, W. et al. The effect of bone morphogenetic Protein on osseointegration of
titanium implants. J. oral Maxillofac. Surg., Philadelphia, v. 51, p. 647-651, 1993.

. Tissue reactions to titanium implants containig bovine bone morphogenetic
protein: a scanning electron microscopic investigation. Int. J. oral Maxillofac.
Surg., Copenhagen, v. 23, p. 115-119, 1994.

YAMAZAKI, Yasuharu D.D.S. et al. Response of the mouse femoral muscie to an
implant of a composite of bone morphogenetic protein and plaster of Paris.
Clinical Orthopaedics and Related Research, n. 234, p. 240-249, Sept.1988.

YAN, J. et al. Eearly histologic response to titanium implants complexed with
bovine bone morphogenetic protein. J. prosth. Dent., St. Louis, v. 71, n. 3, p.
289-294, Mar. 1994,

ZENOBIO, E. G. et al. Associagdo de biomateriais de implantes na reabilitacio
oral. Revisdo de literatura e relato de caso clinico. r. bras. Implant., Rio de
Janeiro, v. 3, n. 6, p. 13-16, nov./dez. 1997.

. Regeneracao periodontal: associacdo do uso de biomateriais: revisdo de
literatura: relato de caso clinico. Revista Periodontia, Rio de Janeiro, v. 7, n. 1, p.
52-58, jan./abr. 1998.

52



