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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar, através de uma revisdo da
literatura, como os fatores de crescimento influenciam na
osseointegracdo de implantes dentais. Foram pesquisados os fatores de
crescimento mais comuns: fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e as
proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP) e sua viabilidade de aplicagdo
clinica. Comparados a utilizagdo de outras técnicas regenerativas, como
em locais onde barreiras e enxertos foram utilizados, essas substincias
indutoras do crescimento demonstraram formagdo e maturagcdo Osseas
estatisticamente maiores e mais rapidas, tendo sido ainda mais eficientes
quando associados a utilizacdo de barreiras fisicas. Os fatores de
crescimento representam uma possibilidade real na estimulacdo da
formagdo odssea e diminuicdo do tempo de osseointegragdo dos
implantes dentais.

Palavras-chave: fatores de crescimento; implante dental;
osseointegragao.






ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate, through a literature review,
as growth factors influence the osseointegration of dental implants. The
most common growth factors were investigated: insulin-like growth
factor I (IGF-I), platelet-derived growth factor (PDGF) and bone
morphogenetic proteins (BMP) and its applications in humans :the most
common growth factors were investigated. Compared to the use of other
regenerative techniques as barriers and where grafts were used, these
substances induce the formation and growth have demonstrated
statistically higher and faster bone maturation and has been even more
efficient when associated with the use of physical barriers. Growth
factors are a real possibility in the stimulation of bone formation and
decreasing the time of osseointegration of titanium dental implants.

Keywords: growth factors; dental implant; osseointegration.






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACS- Esponjas de colageno absorviveis

BBM- Osso mineral bovino

BCP- Fosfato de célcio bifasico

BIC- Contato osso-implante

BMAC- Concentrado aspirado de medula dssea
BMP- Proteinas morfogenéticas 6sseas

BVD- Volume da densidade 6ssea

CCFDAB- Osso alogénico liofilizado

CSA- Acido cromo sulfurico

DFDBA- Enxerto 6sseo alogeno desmineralizado
DNA- Acido Desoxirribonticleico

FDA- Food and Drugs Administration

FDBA- Enxerto 6sseo alogeno mineralizado

IGF- Fator de crescimento semelhante a insulina
MBCP- Fosfato de calcio bifasico macroporoso
PDGF- Fator de crescimento derivado de plaquetas
PDGFr- Receptor para fator de crescimento derivado de plaquetas
PPP- Plasma pobre em plaquetas

PRP- Plasma rico em plaquetas

rhBMP- Proteina 6ssea morfogenética recombinante humana
ROG- Regeneragao ossea guiada

rpm - Rotag¢des por minuto

TC- Tomografia computadorizada

TCP B - Fosfato tricalcico

TGF B- Fator transformador de crescimento 3
VEGF- Fator de crescimento endotelial vascular
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1 INTRODUCAO

A reabilitagdo oral a partir dos implantes osseointegrados
proporciona altas taxas de sucesso e 6tima previsibilidade no tratamento
de pacientes portadores de edentulismo parcial ou total. No entanto, o
tratamento pode ser dificultado ou até impossibilitado frente a auséncia
de estrutura 6ssea conveniente para a realizacdo desse. Cirurgias 6sseas
reconstrutivas extensas, previamente a instalacdo de implantes, por
vezes, sd0 necessarias para alcangar um resultado funcional e estético
adequado (ADELL et al., 1981; POLO et al., 2013).

A grande taxa de sucesso dos implantes ¢é atribuida a
osseointegragdo, definida como o contato direto entre o implante e o
tecido 6sseo sem que haja interposi¢do de tecido mole, a microscopia
optica, o que indica uma relagdo implante-osso harmonica
(ALBREKTSSON; SENNERBY, 1990). O termo osseointegracdo foi
primeiramente descrito por Branemark, por volta do ano 1950, quando,
durante sua pesquisa, verificou que camaras de titdnio ficaram fundidas
ao 0ss0, nao podendo ser removidas desse sem fratura-lo. Varios fatores
afetam a forca e a taxa da osseointegragdo, incluindo a geometria
superficial do implante, a quimica da superficie, a natureza e a técnica
usada para preparar o leito receptor ¢ o grau de tensdo no implante
durante as fases iniciais de osseointegracdo (MARTIN et al., 1995). Para
que o processo de osseointegracdo ocorra de maneira adequada é
necessario aguardar um periodo médio de 4 a 6 meses, de forma a evitar
o deslocamento do implante quando submetido a carga mastigatoria,
podendo levar a perda do mesmo (LOUREIRO, 2010).

Condigdes de volume e qualidade 6ssea sdo necessarias para que
ocorra a instalacdo do implante dental. Em pacientes que sofreram perda
dentéaria ha muito tempo, uma perda dssea significativa é esperada, seja
por reabsorcao, seja por pneumatizacao dos seios maxilares, fazendo-se
necessaria a aplicacdo de enxertos dsseos para regenerar tais perdas. A
regeneragdo Ossea se caracteriza pela devolugdo das propriedades
mecanicas e fisiologicas semelhantes a estrutura original comprometida.
Através da técnica de enxertia torna-se possivel restabelecer o volume e
melhorar a qualidade do tecido 6sseo, no entanto, deve ser considerada a
necessidade de dois momentos cirtrgicos, aumentando o periodo de
tratamento ¢ a necessidade de rapida formacao de tecido de cicatrizagdo
para permitir adesdo e fornecer vasculariza¢do ao enxerto (LENHARO;
COSSO, 2001).
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Atualmente, o enxerto autdogeno € considerado padrio-ouro em
material para substituir o osso inexistente. Entretanto, buscam-se novas
alternativas menos invasivas e traumaticas que contemplem da mesma
forma as caracteristicas de  osseoinducdo, osseoconducao,
biocompatibilidade e osteogenicidade (ZIMMERMANN;
MOGHADDAM, 2011). A osseoindu¢do se refere a estimulagdo da
osteogénese, esta descrita como a capacidade de formagao Ossea a partir
de células osteogénicas, como os osteoblastos. Materiais utilizados para
a osseoindugdo favorecem a regeneragdo Ossea, que ocorre por meio de
proteinas indutivas as quais facilitam a diferenciacdo celular. Os
osseocondutores sdo guias que servem de substrato para a regeneragao
Ossea, entretanto ndo estimulam nem induzem a formagdo de
osteoblastos (LENHARO; COSSO, 2001). A biocompatibilidade ocorre
quando os tecidos, ao entrarem em contato com um determinado
material, ndo manifestem reacdo toxica, alérgica, inflamatéria ou de
fundo mutagénico (KAO et al., 2007).

O uso de enxerto autdégeno conta com beneficios como: liberagdo
de fatores de crescimento e outros mediadores, a presenca de
osteoblastos e células osteoprogenitoras no enxerto assim como a
natureza osteocondutiva do tecido enxertado. Os enxertos autdgenos,
quando obtidos de sitios intra-orais, costumam ser retirados da sinfise
mandibular ¢ do ramo ascendente. Os sitios extra-orais mais utilizados
sdo a crista iliaca e a tibia. O enxerto autdégeno apresenta como
desvantagens a morbidade do sitio doador e disponibilidade o6ssea
limitada (MCALLISTER; HACHIGHAT, 2007). Quando o uso do
enxerto autdogeno ndo ¢ possivel, outras fontes alternativas sdo utilizadas
para a obten¢do de tecido dsseo, sendo estas, o enxerto homdgeno
(humano), xenégeno (animal) e sintético ou aloplastico (metal, plastico
ou ceramico) (POLO et al., 2013). Esses materiais podem ser usados
sozinhos ou associados a materiais como membranas e malhas de titdnio
(RETZEPIL; DONOS, 2010).

A engenharia tecidual 6ssea, em seu aspecto basico, envolve
quatro elementos para que haja formagdo dssea: suporte sanguineo
adequado, células formadoras de osso, matriz ou arcabougo e moléculas
sinalizadoras (fatores de crescimento). O Arcabougo consiste em uma
base que fornece a ligacdo e proliferacdo das células nos sitios de
defeito Osseo, favorecendo a estabilizagdo do codgulo sanguineo.
Colageno, osso autdgeno ou aloenxerto, polimeros reabsorviveis e poros
ceramicos de fosfato de calcio sdo algumas das matrizes utilizadas na
regeneracdo Ossea. Os fatores de crescimento sdo necessarios para
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estimular a migracdo de células ao local de defeito e aumentar a
proliferacdo dessas células, assim, povoando a matriz por meio de sinais
quimiotaticos e mitogénicos especificos (MOONEY; SILVA, 2007).

O sucesso na osseointegracdo dos implantes dentais de titanio
esta relacionado a sua composicao, rugosidade da superficie e topografia
da superficie. O fosfato célcico osteocondutor promove cicatrizagdo e
aposi¢do oOssea, levando a réapida fixacdo bioldgica do implante.
Jateamento da superficie, ataque acido, sprays de pasma, revestimento
de fosfato de célcio sdo alguns dos tratamentos de superficie aplicados.
A superficie dos implantes dentais de titdnio pode ser revestida por
agentes estimuladores Osseos, como os fatores de crescimento, para
aumentar a cicatrizagdo Ossea local. Os fatores mais promissores
utilizados sdo: BMPs, IFG-1 e 2, PDGF e TGF- B1. O uso torna-se
limitado, pois, a necessidade de liberagdo dos fatores deve acontecer de
maneira gradual, e ndo e um Unico momento. (GUEHENNEC et al.,
2006).

Estes fatores de crescimento, também conhecidos como
sinalizadores moleculares, sdo polipeptidios que atuam como
mediadores biologicos naturais e regulam eventos celulares associados
ao reparo tecidual, tais como a sintese de DNA, quimiotaxia,
diferenciacdo e sintese de matriz. (GIANNOBILE, 1996). Tém sido
muito utilizados com o intuito de acelerar o processo de osseointegragido
quando aplicados em loja dssea preparada para receber implante ¢ de
maturacdo 6ssea de enxertos por intensificar o processo de quimiotaxia
das células responsaveis por promover o reparo tecidual, induzindo e
acelerando a matura¢do e neoformagdo Ossea (ANITUA, 2006). A
atividade de cada fator de crescimento é controlada por um sistema
complexo que envolve outros fatores de crescimento, enzimas e
proteinas de ligagdo (KAIGLER et al., 2011).

Entre os fatores de crescimento ja testados em implantodontia,
estdo o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-I), o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e as proteinas Osseas
morfogenéticas (BMP). O uso desses fatores tem mostrado uma melhora
em parametros de osseointegragdo, sendo utilizados através do plasma
rico em plaquetas (PRP) e da proteina dssea morfogenética 2
recombinante humana (rhBMP-2) (SCHMIDT, 2006).

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) foi
identificado pela primeira vez em 1974 como um potente agente
mitdgeno para células mesenquimais presentes no soro (CHILDS et al.,
1982). Encontra-se nos granulos alfa das plaquetas, sendo liberados na
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coagulagdo e no mecanismo de adesdo plaquetdria em lesdo de vaso
sanguineo. Sua produgdo também pode ser notada em varias células e
tecidos como: mondcitos, macrofagos, fibroblastos, células endoteliais e
abundantemente na matriz 6ssea (LYNCH, 1991). O PDGEF ¢ liberado
localmente pelas plaquetas sanguineas durante o processo de
coagulacdo. Uma vez liberados, ligam-se a receptores especificos
presentes superficie da célula receptora, causando rapida migragdo
celular (quimiotaxia) e proliferacio (mitogénese) (RONNSTRAND;
HELDIN, 2001).

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), que recebe
esse nome por se ligar ao mesmo receptor nas células alvo que a
insulina, atua no desenvolvimento de diversos tecidos, inclusive do
tecido dental. Os IGFs sdo mitogénicos para células osteoblasticas e
estimulam a formagdo dssea a partir de osteoblastos diferenciados ja
existentes. Estdo presentes na matriz 6ssea sob a forma de IGF-I e IGF-
II. Sdo secretados por osteoblastos e plaquetas durante a formagéo 6ssea
com o intuito de aumentar a osteogénese e acelerar a deposicdo 6ssea
(MARX, 1999).

As proteinas Osseas morfogenéticas (BMPs) compreendem um
grupo de proteinas da superfamilia TGF-B (fator transformador do
crescimento f), semelhantes em estrutura e fungdo. Exercem papel
fundamental na indu¢fo, manutengdo e reparacdo Ossea e, até o
momento, cerca de 20 BMPs foram sintetizadas. Sdo produzidas por
osteoblastos e atuam na neoformagdo dssea, ¢ apesar de possuirem
alguma atividade sobre outros tipos celulares, ndo atuam sobre uma
ampla gama de diferentes tipos celulares (WOZNEY, 1995). As BMPs
apresentam-se de duas formas: proteinas morfogenéticas Osseas
derivadas do osso e proteinas morfogenéticas Osseas recombinantes
humanas (thBMP). Com a aprovacdo da utilizagdo de proteinas
humanas pela FDA (Food and Drugs Administration) em 1999 como
auxiliares nos processos cicatriciais e regenerativos, estudos com as
proteinas Osseas recombinantes humanas passaram a ser amplamente
realizados. Essas tem apresentado maior potencial osteoindutor nos
processos de enxertia e regeneragdo Ossea, destacando-se as proteinas
dos tipos 2 e 7 (thBMP-2 e thBMP-7). A proteina morfogenética dssea
recombinante humana do tipo 2 (thBMP-2) é a mais utilizada
atualmente, conferindo ampla aplicabilidade clinica em cirurgias de
reconstrugdes maxilares (SCHMIDT, 2006; POLO et al., 2013).

As BMPs sdo substincias osseoindutoras, sendo a BMP-2 e
BMP-7 as mais estudadas por promoverem melhores indices de
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regeneragdo e neoformagdo oOssea. As BMPs permanecem
biologicamente ativas em contado com as superficies de titanio, tendo
inclusive, em alguns de uso da BMP-2, aumento da capacidade
osteoindutora (LEE, 1997). A aplicacdo das BMPs anteriormente a
instalacdo dos implantes promove o preenchimento de defeitos
alveolares, com neoformacio 6ssea de densidade e trabeculado similares
ao o0sso normal, além do aumento da cortical e da quantidade dssea em
altura. Um dos pontos mais importantes do uso das BMPs é a melhor
qualidade da osseointegracdo. A melhor osseointegragdo pode ser
advinda da alteracdo da organizag@o dos osteoblastos devido a aplicagéo
de BMP-2, que estimula as respostas celulares importantes ao
crescimento e desenvolvimento das células 6sseas (SHAH, 1999).

O uso das BMPs apresenta importincia clinica por permitir a
aplicagdo protética em um periodo mais curto. As indicag¢des para o uso
de BMPs estao associadas, principalmente a grandes perdas dsseas. As
BMPs formam uma classe distinta de fatores de crescimento, por
induzirem a formacdo Ossea ectopica e devido a essa capacidade de
iniciarem uma cascata programada de eventos celulares podem ser
exploradas na formagdo oOssea terapéutica. Apesar de amplamente
difundidos, o uso de coladgeno e sistemas de colageno como carreadores
mostra-se falho em alguns aspectos, como: fraca estabilidade mecanica,
a resposta imunogénica e o potencial de transmissdo de antigenos virais,
0 que determina a busca de um carreador ideal para que as BMPs
induzam formagdo oOssea de maneira intacta (GONCALVES;
GUIMARAES; GARCIA, 1998).

As BMPs sdo pleomorficas, atuando dessa forma em varias
fungdes, incluindo a iniciagdo e promogdo da formagdo dssea in Vvivo e
também estimulagdo de células da polpa dentaria em um fendtipo
odontoblastico. Podem ser encontradas no tecido 6sseo e dentina e
resultam do metabolismo dos osteoblastos, odontoblastos e varias
células tumorais. A OP-1 (BMP-7) ¢ encontrada em altos niveis nos rins
0 que sugere sua participacdo enddcrina na homeostasia dssea
(RIPAMONTTI; REDDI, 1994).

A utilizacdo de fatores de crescimento € uma alternativa sugerida
para que haja aceleragdo do processo de neoformagdo dssea e aumento
da integragdo do tecido 6sseo ao implante dental, causando assim maior
contato 6Osseo diretamente com a superficie do implante, levado a
diminuigdo do tempo de desdentado do paciente (RUTHERFORD et al.,
1992). A abordagem de tratamento através do uso de fatores de
crescimento, por promover aceleragio da regeneragdo Ossea, torna-se



26

uma maneira interessante e viavel de suprir as necessidades estéticas e
funcionais do paciente. O intuito deste trabalho é realizar uma revisdo
bibliografica dos estudos a cerca do uso de fatores de crescimento,
focando no PDGF, IGF ¢ BMPs, e avaliar como esses influenciam na
regeneracao 0ssea.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Revisar a literatura a respeito da influéncia de fatores de
crescimento na formagdo 6ssea ao redor de implantes dentais.

1.1.2 Objetivos Especificos

e  Demonstrar como fatores de crescimento, PGGF, IGF e BMPs,
influenciam na osseointegracgao;

e Quais os fatores de crescimento mais envolvidos com a
osseointegracao;

e Quais as perspectivas futuras sobre o uso desses fatores na
Implantodontia.
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2 METODOLOGIA

Para obter os estudos compilados nesta revisdo de literatura,
foram realizadas buscas eletronica nas bases de dado Pubmed e Lilacs.

Primeiramente, foi acessado o site do  Pubmed
(<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/>), utilizando como
termos/Mesh terms de pesquisa:“growth factors”, “dental implant”e
“osseointegration”.Ndo foi estabelecido intervalo de tempo para os
estudos pesquisados, considerando a relevancia de estudos classicos a
cerca do tema pesquisado. Foram excluidos trabalhos em que o idioma
nao fosse inglés ou portugués. A respeito da viabilidade dos textos,
optou-se por aqueles disponiveis integralmente, utilizando os seguintes
filtro do site: “full text available” e “free full text available”. Dos 300
artigos obtidos através dessa busca, foram selecionados aqueles onde o
“abstract” mostrou-se de acordo com o0s objetivos propostos para a
execucdo desta pesquisa.

Semelhante a busca realizada no site Pubmed, na procura por
artigos na base de dados Lilacs, por meio do site
(http://lilacs.bvsalud.org/), utilizando as palavras-chave: “fatores de
crescimento”, “proteina morfogenética oOssea”, ‘“‘osseointegragdo”,
“implante dental” e “fator de crescimento semelhante a insulina’.
Novamente, ndo houve selecdo de intervalo de tempo especifico. Quanto
aos idiomas e disponibilidade de texto, foram selecionados os trabalhos
em inglés e portugués que houvessem texto completo disponivel. Dentre
os 111 artigos resultantes da busca, através da leitura de seus resumos,
foram utilizados aqueles que se mostraram coerentes com assunto
abordado por esta pesquisa. De forma completar, mais artigos foram
obtidos aleatériamente por meio de pesquisa em revistas a cerca do
assunto do presente trabalho e através de buscas no Google académico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Os fatores de crescimento sdo mediadores bioldgicos encontrados
em diversos tecidos, sobretudo quando esses estdo em fase de
remodelacdo ou reparacdo. Atuam no tecido 6sseo intensificando o
processo de quimiotaxia das células responsaveis pelo reparo tecidual,
promovendo formacdo e aceleragdo da formacdo Ossea (ANITUA,
20006). Esses fatores de crescimentos sdo proteinas soluveis produzidas
por uma grande variedade de células, e a sinalizagdo realizada por eles ¢
mediada por receptores de membrana especificos encontrados na
superficie das células sobre as quais atuam, promovendo proliferacdo ou
inibigdo nas diferentes situa¢des, mostrando especificidade de acdo
diante de cada situacdo. Os fatores de crescimento influenciam
diretamente nos processos de osseointegracdo por favorecer a
diferenciagdo de células mesenquimais e, entdo, a osteogénese
(LENHARO; COSSO, 2001).

As plaquetas sdo fragmentos anucleados originarios do
megacariocitos, célula presente na medula dssea, eque participam do
processo de reparo tecidual. As plaquetas contémem seus granulos alfa
fatores de crescimento que atuam nos processos de quimiotaxia,
mitogénese e diferenciagdo. O gel rico em plaquetas, por ser constituido
essencialmente por plasma rico em plaquetas (PRP) associado a ions
calcio e outros componentes, vem sendo usado, desde meados dos anos
90, na promogdo, na aceleracdo do reparo tecidual e regeneragdo dssea,
por ser rico em fatores de crescimento. A partir do processamento
laboratorial de sangue, preferencialmente autégeno, colhido em fase
pré-operatdria, ¢ possivel obter o plasma rico em plaquetas (PRP)
(DUSSE et al., 2008).

O processo de obtencdo do PRP, através da técnica descrita por
Marx (1998), ocorre por meio de duas etapas basicas: coleta de sangue e
posterior centrifugacdo e preparo do plasma. O volume de sangue
colhido varia de acordo com a necessidade especifica de cada caso.
Apoés a centrifugacdo de 5.600 rmp (rotagdes por minuto), que deve
durar 15 minutos, o sangue estara separado em trés camadas: células
vermelhas, PRP e plasma pobre em plaquetas (PPP). O PPP encontra-se
superficialmente ao PRP no tubo de ensaio, ja que este apresenta maior
densidade, e ao fundo sdo depositados os eritrocitos. Apos a retirada do
PPP a velocidade de centrifugacdo é reduzida para 2.400 rpm para
refinar a separagdao do PRP das células vermelhas. O PRP na quantidade
de 6 mL ¢ misturado com 1 mL de cloreto de calcio a 10%, trombina
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bovina topica e 1 mL de ar para que ocorra mistura na seringa quando
esta € agitada por 10 segundos (desencadeando a coagulacdo) e entdo ¢é
obtido o gel de plaquetas.

Dusse et al. (2008) afirmam encontrar na literatura resultados
divergentes quanto a utilizacdo do gel de plaquetas para a neoformacao
Ossea e atribuem o fato, possivelmente, as diferentes técnicas para a
obten¢do do PRP bem como a falhas na coleta e manuseio do sangue.
Landsberg, Roy e Glickman (2000) defende que a técnica de obtenc¢do
de sangue deve ser meticulosa, utilizando seringas plasticas e tubos
plasticos ou siliconizados para prevenir que as plaquetas sejam ativadas
e que os fatores de crescimento sejam liberados dos granulos alfa antes
do desejado.

A vantagem da utilizagdo do PRP ¢ a aceleracdo da regeneracdo
ossea pelo aumento da quantidade de todos os fatores de crescimento
presentes nas plaquetas humanas, a desvantagem deve ser o curto
periodo de vida plaquetaria no enxerto, pois todas as plaquetas
fragmentam-se em torno de 3 a 5 dias e a atividade de seus fatores se
extinguem por volta de 7 a 10 dias (MARX, 1999).

As plaquetas sdo os primeiros componentes presentes no local
traumatizado e, estando ativadas, liberam fatores de crescimento que
tém participacdo ativa no processo de reparo tecidual por regular e
estimular eventos celulares de mitogénese, quimiotaxia, diferenciagéo e
metabolismo. Levando em conta o potencial de promover reparo das
plaquetas, um aumento na concentracdo dessas no enxerto 6sseo causa
melhora no processo de cicatrizacdo. Por conseqiiéncia, obtém-se
regeneragdo Ossea mais rapida e densa. Dentre os fatores de crescimento
presentes no PRP, estdo o fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF) que apresenta trés isoformas: PDGF-AA, PDGF- BB ¢ PDGF-
AB, o fator transformador de crescimento B (TGF- B) e o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF), com os isdmeros IGF-I e IGF-
II (FRAYMILLER; AGGHALOO, 2004).

O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) é uma
proteina presente nos granulos alfa plaquetarios, podendo também ser
encontrado em células como macrofagos, células endoteliais, mondcitos
e, de forma significativa, na matriz dssea. Lynch et al. (1989) foram os
primeiros a relatar a regeneragdo oOssea do cemento e ligamento
periodontal através do uso do PDGF. Em rela¢do ao metalobismo dsseo,
o PDGF atua na proliferagdo, quimitaxia e producdo de matriz
extracelular. O PDGF ¢ liberado pelas plaquetas sanguineas durante a
formagdo de codgulo apos a injuria de tecido 6sseo e mole. A estrutura
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dimérica do PDGF ¢ formada por 2 cadeias de aminoacidos; A e B.
Ambas isoformas do PDGF ligam-se as células-alvo por meio da
presenga de receptores, alpha e beta, presentes nessas células. Ao
receptor-a ligam-se as formas A ¢ B do PDGF, e ao receptor-3, apenas a
isoforma B. Ambos os receptores induzem repostas mitogé€nicas, mas
apenas o receptor-f faz a estimulagdo de quimiotaxia. Esses fatores
participam de eventos de formagdo dssea por meio da quimiotaxia de
osteoblastos e contribuem na angiogénese (ANITUA, 1999). Sant’Ana
(2001) salientoutambém a importancia do PDGF no metabolismo dsseo,
atuando na quimiotaxia e estimulo da atividade mitogénica para
osteoblastos.

O fator transformador do crescimento B (TGF- B) atua nos
processos de reparo do tecido conjuntivo e regeneragdo Ossea. E,
principalmente, sintetizado pelas plaquetas, macrofagos, osteoblastos e
fibroblastos e impede que haja reabsorg@o 6ssea por inibir a formacao de
osteoclastos. O TGF- B tem como principais fungdes a quimiotaxia e
mitogénese de osteoblastos, estimulando a formacdo 6ssea (TOZUM,
2003).

As proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs) sdo polipeptideos
pertencentes a superfamilia TGF- B e sdo encontradas nas formas de
BMPs derivadas dos ossos ¢ BMPs recombinantes humanas. As BMPs
atuam na neoformacdo Ossea e sdo produzidas por osteoblastos,
possuindo pouca atividade sobre outros tipos celulares. A BMP-2 ¢
descrita como responsavel pelo recrutamento, diferenciagdo e
multiplicacdo das células osteogénicas (WOZNEY, 1988) As BMPs
estimulam, principalmente, a diferenciacdo de células mesenquimais e
da medula 6ssea em condrécitos, originando uma ossificacdo do tipo
endocondral - ocorre a indugdo local de formacdo de cartilagem para
posterior substitui¢do Ossea, ou através do estimulo da proliferacdo de
células osteoprogenitoras que se diferenciam em odontoblastos
maduros, produtores de proteinas da matriz 6ssea. Células Osseas e
cartilaginosas ja diferenciadas respondem a agdo das BMPs (WOZNEY,
1995). Através de um processo de engenharia genética, a partir da
bactéria E. Coli, é obtida a proteina morfogenética dssea recombinante
humana do tipo 2, a mais utilizada atualmente (POLO et al., 2013).

As BMPs sao disponibilizadas juntamente com um carreador para
evitar o crescimento de tecido fibroso ou de tecido muscular dentro do
defeito Osseo, viabilizando a presenca de vasos sanguineos e células
mesenquimais. As esponjas de colageno absorviveis (ACS) tem se
mostrado como melhor op¢do de carreador (SCHMIDT, 2006). As
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BMPs sdo encontradas no mercado na forma de pd liofilizado e
associadas ao carreador por meio de agua estéril antes de serem
aplicadas no leito cirurgico (BLOCK; ACHONG, 2006).

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) ¢ secretado
pelos osteoblastos e plaquetas durante a formagao dssea com o intuito de
aumentar a osteogénese ¢ acelerar a deposi¢do 6ssea. Existem dois tipos:
IGF-I e IGF-II na matriz 6ssea, e cada um deles se adere a um receptor
de membrana celular IGF-especifico que estimula atividade de quinases
resultando na mitose de células formadoras de osso. Desse modo, os
IGFs sdo mitogénicos para as células de linhagem osteoblastica e
estimuladores da osteogénese a partir dos osteoblastos diferenciados ja
existentes, podendo atuar de forma autdcrina ou pardcrina (LYNCH,
1989;MARX 1999). Regulam a formacdo celular com elevagdo da
sintese de DNA e aumento da expressio de proteinas como a
osteocalcina ¢ a fosfatase alcalina (CANALIS; MCCARTHY;
CENTRELLA, 1988). In vitro, o IGF-I monstrou ter efeito mitogénico e
quimiotatico semelhante ao PDGF quando em concentragio
consideravelmente maior que este (MATSUDA et al., 1992).

3.1 ESTUDOS IN VITRO

Pfeilschifter et al. (1990) estudaram os efeitos dos fatores de
crescimento IGF-1, PDGF e TGF- B sobre a estimulagdo de aposicdo de
matriz 6ssea em cultura de calvéria de feto de rato. Foram utilizadas
concentragcdes equimolares dos fatores de crescimento. A partir da
comparacdo direta entre a capacidade dos trés fatores de crescimento em
estimular a aposi¢do de matriz, observou-se que o TGF- B foi
significativamente mais potente do que de PDGF e IGF-I, na mesma
concentracdo. IFG-I mostrou ser o menos eficiente, embora a diferenca
quando comparado ao PDFG ndo tenha sido significativa. Foi ainda
observado que uma combinacdo dos trés fatores levou a um significante
aumento na aposi¢cdo Ossea, sendo que quando administrados
isoladamente na mesma concentracdo ndo apresentaram efeito. Embora
grande parte dos efeitos do PDGF, IGF-I e TGF- 3 sobre o metabolismo
dos osteoblastos se sobreponham, esses apresentam particularidades no
espectro de acdo. O PDGF se mostra mais importante na proliferagdo de
precursores de células osteoblasticas, enquanto o TGF- B se destaque na
sintese de matriz por osteoblastos maduros. Esses efeitos
complementares sobre o metabolismo dos osteoblastos podem explicar
por que os fatores tem a acdo potencializada quando administrados
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juntamente. No entanto, ¢ dificil determinar, na forma de cultura
utilizada pela pesquisa, se a combinagdo de efeitos dos fatores funciona
de forma sinérgica ou simplesmente adicional. Em baixa concentragéo,
os trés fatores aparentaram ser mais do que adicionais, pois a
combinacdo dos mesmos pode induzir um crescimento na aposicao de
matriz 6éssea em uma concentragdo na qual cada um isoladamente nio
foi capaz de causar o mesmo efeito.

Bateman et al. (2005) realizaram um estudo utilizando fosfato
tricalcico B (B- TCP) e sulfato de calcio (CaSO4) como matrizes
aloplasticas associados ao PDGF-BB, com o intuito de aumentar a
capacidade osteogénica desses materiais, ja que os substitutos 6sseos
aloplasticos geralmente t€ém propriedades de formagdo 6ssea limitadas.
A aplicagdo de PDFG-BB juntamente com o TCP mostrou um
significativo aumento da proliferacdo de células osteoblasticas quando
comparado ao grupo controle, contendo TCP isoladamente. Os
resultados obtidos demonstram a viabilidade da associagdo entre
materiais aloplasticos, como B- TCP ou CaSO4, e o fator de
crescimento PDGF-BB, tornando-o um material de enxerto mais
eficiente.

No estudo realizado por Sanchez-Fernandes et al. (2008),
concluiu-se que osteoclastos podem controlar a quimiotaxia de
osteoblastos. Foram utilizadas células da osteoclastogenese e
osteoblastogenese in Vitro, demonstrando que osteoclastos maduros
secretam PDGF-BB, que ¢ reconhecido por receptor de PDGF- B
(PDGF-B) na superficie de osteoblastos, regulando assim a quimiotaxia
destes. Para que o ocorra formagdo 6ssea, quimiotaxia e migragdo
celular sdo eventos necessarios. A atividade quimiotatica é dependente
do estado de diferenciagdo dos osteoclastos, considerando que os
precursores de osteoclastos foram falhos em produzir resposta
quimiotatica efetiva. Este estudo fornece dados para ajudar a esclarecer
o controle que os osteoclastos exercem na formagao ossea in vivo, assim
como mostra a importancia da remodelagdo na manuten¢do do tecido
6sseo.

32 ESTUDOS EM ANIMAIS

Em uma pesquisa recente realizada por Polo et al. (2013) avaliou-
se a formagdo Ossea vertical em calvaria de 22 coelhos utilizando
rhBMP-2 associada a trés diferentes materiais em um modelo de
regeneracdo dssea guiada (ROG). Os animais foram divididos em 2
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grupos; no grupo tratado (n=12) foi aplicada thBMP-2, no grupo
controle (n=10) a proteina ndo foi administrada. Em cada coelho do
grupo controle (sem thBMP-2), foram fixados 4 cilindros de titdnio na
calota craniana. Posteriormente, foram realizadas pequenas perfura¢des
com broca para fornecer aporte sanguineo ao enxerto e a presenca de
células osteoprogenitoras no local. Os cilindros, entfo, foram
preenchidos aleatoriamente com fostato tricalcico beta (f -TCP), fosfato
de calcio bifasico (BCP), osso mineral bovino (BBM) , coagulo
sanguineo e ao final, vedados por uma tampa. No grupo tratado foi
utilizado o mesmo protocolo descrito para o grupo controle, entretanto,
os quatro cilindros de cada um dos 12 coelhos, além de contarem com
os materiais de enxerto, foram acrescidos de thBMP-2, sendo que um
cilindro continha apenas coagulo com rhBMP-2. O tempo de duracdo da
pesquisa foi de 14 semanas. Na andlise clinica dos resultados, ficou
evidente que o volume dsseo e a sua média no grupo em que a hBMP-2
foi usada foram maiores que no grupo sem rhBMP-2, independente dos
materiais associados. Histologicamente observou-se quantidades de
tecido 6sseo neoformado significativas em ambos os grupos, no entanto,
no grupo controle, visualizou-se a presenca de osso maduro lamelar
predominante na regido inferior do cilindro e osso imaturo na regido
superior o que indica formagdo déssea origindria da base, porém, com
preenchimento incompleto. No grupo em que foi utilizado o thBMP-2,
observou-se quantidades significativas de tecido 6sseo neoformado e
que o crescimento 6sseo na por¢do superior se igualou ao crescimento
na por¢ao inferior. Independente de qualquer variavel, o periodo em que
ocorreu maior formagdo Ossea foi no intervalo de 10 a 14 semanas,
confirmando a relacdo tempo-dependente na formacdo Ossea. Porém,
por se tratar de um estudo transversal, ndo se consegue obter
informagdes detalhadas a respeito da osteogénese.

Park et al. (2012) instalaram mini-implantes em blocos de
fosfato de calcio bifasico macroporoso (MBCP), substituto dsseo
sintético, carregado de thBMP-2, em cavidades subcutineas de 10
ratos. O grupo controle foi composto por solugdo tampao de fosfato
também em matriz de MBCP. Os padrdes avaliados foram o contato
entre osso e implante (BIC), definido como a extensdo da
osseointegracdo junto a superficie da rosca do implante e em contato
direto com o osso neoformado e também a densidade 6ssea na regido
proxima ao implante. A cinética da liberagdo do thBMP-2 do MBCP foi
avaliada por estudo in vitro. Cerca de 80% da proteina foi liberada
durante os primeiros 4 dias, no entanto, a liberagdo de BMP-2 continuou
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até duas semanas. O osso neoformado exibiu alta densidade quando
avaliado por coloragdo de hematoxilina-eosina. A distribui¢ao do osso
neoformado foi observada de forma uniforme ao longo da superficie do
implante ¢ do MBCP. No grupo controle o ndo houve formagdo de
tecido duro. O osso neoformado mostrou-se bem mineralizado e com
numerosas lacunas. Osteocitos também foram observados assim como
alguns osteoblastos foram vistos na superficie do novo osso. A
porcentagem do BIC foi de 41,23+4,13% no grupo testado (n=5) e
densidade 6ssea de 33,47%+5,73%, enquanto o grupo controle (n=5)
ndo exibiu formagdo ossea paralelamente ao mini-implante. Para avaliar
os padrdes de formagao de osso lamelar, que ¢ considerada importante
indicagdo de maturacdo 6ssea, foi usada microscopia de luz polarizada.
Foi observado, no grupo tratado, fibras colagenas mineralizadas com
varios ostedcitos e neoformagado dssea em contato direto com MBCP ¢ a
superficie Ossea. Atividade osteocondutiva significante foi induzida no
grupo thBMP/bMBCP.

Wikesjo et al. (2008) realizaram estudo em cdes com o intuito de
determinar se a proteina 6ssea morfogenética recombinante humana-2
(thBMP-2) associada a instalagdo de implante de superficie (titanio
oxido poroso) deve aumentar ou acelerar a formacdo dssea local e
auxiliar na osseointegracdo. Oito cachorros da raga labrador foram
selecionados para receber implantes estéreis revestidos por rhBMP-2 e
sem revestimento (grupo controle), instalados em mandibulas edéntulas.
Quatro animais receberam 2 implantes envoltos em rhBMP-2
(0,2mg/ml) em um quadrante da mandibula, ¢ no quadrante contra-
lateral, foram instalados implantes sem o revestimento da proteina
(grupo controle). Os quatro animais restantes receberam o mesmo
tratamento, entretanto, os implantes foram revestidos por 0,4mg/ml de
rhBMP-2. Apds 8 semanas da instalagdo dos implantes foi feita a
eutanasia dos animais, e blocos contendo os implantes, osso alveolar e a
mucosa circundante foram coletados e radiografados. Clinicamente,
pode-se observar um aumento localizado nos sitios que receberam
implantes cobertos por thBMP-2, sendo mais pronunciados na maior
concentracdo da proteina (0,4 mg/ml) e praticamente igual nos
implantes revestidos por thBMP-2 (0,2 mg/ml) e grupo controle. Na
avalia¢do radiografica e por microscopia de fluorescéncia sugeriu-se que
ha remodelacio dssea perimplantar e a formagdo de o0sso
fisiologicamente normal na presenga de thBMP-2, variando de acordo
com a dose da proteina. A remodelacdo Ossea ocorreu na presenca de
BMP de forma dose-dependente e, observou-se que a proteina, quando
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na concentragdo de 0,4 mg/ml, causou aumento consideravel no
metabolismo 6sseo quando comparado com a proteina BMP-2 na dose
de 0,2 mg/ml e ao grupo controle. Por meio da reabertura cirtirgica,
observou-se também que os implantes e COver-screwsestavam cobertos
por osso em todos os implantes associados a thBMP-2 0,4mg/ml. Dos
implantes revestidos pela proteina na menor concentra¢do, dois estavam
cobertos por 0sso completamente, e dois, parcialmente.

O trabalho de Ramazanoglu et al. (2010) investigou os efeitos da
associacdo entre a combinacdo de thBMP-2 e o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e a atuacdo individual de cada fator
comparados ao grupo controle de implantes biomiméticos sem aplicacao
de fatores de crescimento, no processo de osseointegracdo de implantes
biomiméticos revestidos por fosfato octacalcico. Os implantes foram
aplicados no osso frontal do cranio de nove porcos domésticos e a
qualidade da osseointegragdo foi avaliada por meio de microradiografias
e analise histomorfométrica da formagao 6ssea dentro de quarto camaras
Osseas contendo os implantes em 1, 2 e 4 semanas. Os implantes
biomiméticos, com e sem fatores de crescimento, mostraram aumento
do volume de densidade 6ssea (BVD) apos 2 e 4 semanas. Esse aumento
foi significativo para os grupos que receberam BMP e BMP associada
ao VEGF comparados ao grupo controle, apds duas semanas. Todos os
implantes biomiméticos revestidos por fosfato octacalcico apresentaram
significante aumento na superficie de contato entre implante e osso
(BIC) comparados ao grupo controle (implantes sem tratamento de
superficie), ap6s duas semanas. Entretanto, apds quatro semanas, a
associagdo entre BMP e VEGF causou aumento significante da
superficie de contato entre implante e 0sso.

Becker et al. (2006) avaliaram a aposigdo Ossea em implantes
revestidos com thBMP-2 comparados a grupo contendo implantes nao
revestidos e implantados na mandibula e tibia de dois cdes. Um total de
24 implantes foram utilizados: 6 tiveram a superficie jateada e sofreram
ataque acido (C); 18 implantes tiveram a superficie tratada por acido
cromo-sulfurico (CSA), sendo que 12 desses implantes foram divididos
em dois grupos, grupo BMP-A ¢ BMP-B. No grupo BMP-A, os
implantes foram cobertos pela proteina rhBMP-2 na forma ndo-
covalente, enquanto no grupo BMP-B os implantes foram cobertos pela
proteina na forma covalente imobilizada. Todos os implantes inseridos
na mandibula apresentaram neoformagdo 6ssea com contato direto com
a superficie do implante. No entanto, a neoformagéo Ossea diretamente
em contato com a superficie do implante mostrou-se maior nos grupos
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BMPs. Os valores de BIC apresentaram-se particularmente maiores no
grupo BMP-B. Em comparagido as trabéculas Osseas organizadas na
mandibula, aquelas presentes na tibia mostraram-se na forma esponjosa,
formando trabéculas finas. A andlise histomorfométrica da densidade
Ossea na tibia revelou que ambos os grupos BMP exibiram os maiores
valores, seguidos pelo CSA e controle, respectivamente.

33 ESTUDOS EM HUMANOS

Feres Junior et al. (2004) realizaram uma pesquisa de analise
comparativa do indice de sucesso dos implantes osseointegrados com e
sem a utilizagdo de PRP no protocolo de fixagdo. Foi feito um
levantamento de dados de 1267 prontuarios, sendo analisados no total
1572 implantes. Deste total, em 642 implantes foi utilizado o PRP no
protocolo de fixacdo. Na avaliacdo observou-se que dos 642 implantes
que utilizaram PRP no protocolo de fixagdo, 16 foram perdidos,
indicando taxa de sucesso de 97, 51%. Dos 930 implantes que ndo
utilizaram PRP no protocolo de fixac¢do, houve perda de 66, resultando
no indice de sucesso de 92,90%. Para a instalagdo do implante ser
considerada caso de sucesso, a condigdo era estar estavel ¢ sem
sintomatologia na boca ha pelo menos um ano, com ou sem carga.
Verificou-se que nos casos em que o PRP foi empregado no protocolo
de fixagdo o indice de perda dos implantes foi menor, acrescentando
ainda que a taxa de sucesso foi consideravelmente maior na maxila do
que na mandibula. Assim, conclui-se que o PRP é um material
promissor nos processos de reconstrugdo 6ssea, sendo recomendado seu
emprego em determinadas situagdes de colocacdo de implantes.

Simion et al. (2007) publicaram um relato de caso de dois
pacientes onde foram avaliados os efeitos do PDGF-BB associado a
enxerto xendgeno em reconstrucdes Osseas para a colocagdo de
implantes. Em ambos os casos observava-se extensos defeitos 6sseos
verticais de rebordo. O primeiro paciente recebeu um bloco de matriz
bovina embebida em PDGF-BB e fixada com parafusos. No segundo
caso, matriz 6ssea bovina particulada embebida em matriz de colageno
contento PDGF-BB. Implantes de titanio foram instalados ap6s 5 meses
nos dois pacientes. Os resultados clinicos e histologicos demonstraram
excelente regeneracdo dos tecidos moles e duros, evidenciando o
sucesso da associagdo entre 0sso bovino desproteinizado ¢ PDGF-BB.
Nos dois pacientes pode-se observar quantidade consideravel de osso
neoformado circundando as trabéculas de enxerto xendgeno juntamente
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com alta taxa de atividade celular. Os resultados deste estudo mostram-
se promissores na regeneragdo Ossea em pacientes que apresentam
defeitos Osseos extensos, no entanto, novas pesquisas com maior
numero de pacientes sdo necessarias para obtermos resultados mais
concretos.

Em 2001, Lenharo e Cosso publicaram um outro relato de caso
em que os elementos dentais 21 e 22 do paciente foram extraidos em
decorréncia de reabsorcdo interna apresentando também perda do osso
vestibular por doenga periodontal associada. Trés meses apds as
extragoes, foi feito procedimendo de RTG incluindo o uso de enxerto
autdégeno, PRP e membrana ndo absorvivel. Apds 7 meses, foi feita a
instalagdo de dois implantes no osso que apresentou qualidade. O artigo
relatou que a regeneragdo epitelial e 6ssea de areas tratadas com PDGF
obtiveram melhores resultados em comparacdo as areas controle.
Afirmaram também, que a técnica para a obtencdo de PRP, com a
finalidade de separar uma concentracdo elevada de fatores de
crescimento derivados de plaquetas, mostra-se como um boa técnica
auxiliar em cirurgias de regeneracao tecidual, em que a necessidade de
quantidade e qualidade desses tecidos reflete diretamente no tecido
osseo formado em contato com a superficie do implante.

Spagnoli e Marx em 2011, relataram dois casos clinicos. O
primeiro caso trata-se de um aumento vertical completo, na maxila, em
uma paciente com perda severa em altura e largura no osso alveolar
devido a perda precoce de dentes. Uma “rede/malha” de titanio foi
construida para abrigar, proteger ¢ dar o formato ideal ao enxerto. A
composi¢do do tecido enxertado consistia em 12 mg de thBMP-2/ACS
na propor¢ao de 1:1 com osso alogénico liofilizado (CCFDAB) e PRP.
Apo6s 6 meses de maturagdo Ossea, 0 enxerto apresentou significante
consolidagdo na TC Cone Beam. O intuito de obter aumento de lcm
vertical e 1 cm horizontal foi obtido, para entdo receber os implantes
dentais. O segundo caso relatado pelo estudo trata de um enxerto de
fibula para cobrir um defeito 6sseo de mandibula proveniente de um
osteosarcoma. Semelhante ao primeiro caso, 12 mg de thBMP-2/ACS
foi usado, assim como CCFDAB, no entanto, ao invés de utilizar PRP,
optou-se por 10 mL de concentrado aspirado de medula 6ssea (BMAC).
Apo6s 6 meses de maturacao Ossea, a area enxertada mostrou a formagao
de um ossiculo sélido com altura e contorno ideal, pronto para receber
implantes. Os implantes aplicados tiveram o tempo de 6 meses para
osseointegracao prévios a instalagdo da protese.
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Por outro lado, Shanaman et al. (2001) realizaram um estudo
utilizando enxerto 6sseo homdgeno associado a técnica regeneracdo
ossea guiada (ROG), com e sem PRP. O objetivo do estudo foi avaliar o
potencial do PRP, junto ao enxerto homogeno, em aumentar a
regeneragdo Ossea em defeitos que apresentem perda 6ssea em altura e
espessura. Concluiram, entretanto, que a adi¢do de PRP nédo alterou a
qualidade nem a quantidade de osso neoformado em comparacao a ROG
sem PRP.
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4 DISCUSSAO

A substituigdo de dentes perdidos por implantes dentais ¢ um
tratamento efetivo e aceitavel. Com o aumento de idade da populagio
um maior nimero de individuos ¢ definido como parcialmente edéntulo,
e as opgdes de tratamento e padrdes de cuidados inclui o uso de
implantes dentais. Isso requer consideragdes especiais, € para que tenha
&xito, o implante tem que integrar com os tecidos duros para futura
reabilitagdo protética.

Com o surgimento dos implantes osseointegrados, a partir de
1969, com Branemark, algumas inovagdes no protocolo original foram
introduzidas, visando melhorar as condi¢des para alcangar os objetivos
basicos da popula¢do, sendo esses o restabelecimento das suas
necessidades odontolégicas em nivel funcional, estético, fonético e
psicologico. A necessidade de volume dsseo adequado para a insergdo e
posicionamento do implante ¢ um dos principais requisitos para a
colocacdo desse em um paciente. Essa necessidade de qualidade e
quantidade 6ssea tem induzido a uma busca por um melhor resultado na
osseointegracdo. (FERES JUNIOR et al., 2004).

Desta forma, estdo sendo desenvolvidas novas tecnologias para
promover a regeneragdo Ossea ao redor de implantes, e todas
relacionadas com o uso de fatores de crescimento. Os fatores de
crescimento sdo mediadores biologicos naturais ou sintéticos, que
regulam importantes eventos celulares envolvidos no processo de
regeneragdo tecidual, como proliferacdo celular, diferenciagio,
quimiotaxia e sintese de matriz (GIANNOBILE, 1996). No contexto da
implantodontia destacamos o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), e as
proteinas 6sseas morfogenéticas (principalmente a BMP-2) que foram
pesquisados com a finalidade de aumentar a quantidade e a qualidade
Ossea na cicatrizagdo e também ao redor de implantes (URIST;
DELANGE; FINERMAN, 1983).

A obtengao dos fatores de crescimento inicialmente foi através de
processamento, purificagdo e isolamento de fontes animais, pois a
sequéncia primaria de genes dos fatores de crescimento foi
relativamente bem preservada durante a evolugdo, de tal maneira que a
atividade biologica dos fatores de crescimento entre espécies diferentes
ndo se alterou (MATSUDA, et al. 1992) ¢ ndo ha reagdo imune
(SAILER; KOLB, 1994). Com o conhecimento da técnica de produgio
de fatores de crescimento recombinantes humanos, eliminou-se a
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necessidade do processamento de grandes quantidades de tecido para a
obtencdo de poucos gramas de fator, permitindo assim que os mesmos
fossem produzidos em maiores quantidades, com potencial de acdo
semelhante ou até mesmo maior do aquele dos fatores de crescimento
naturais, diminuindo o custo de sua producdo, o risco de reagdo
imunolégica ou até mesmo de contaminagdo e tornando-os mais
acessiveis para uma possivel utilizagdo clinica (MATSUDA, et al.
1992). Considerando a aplicagdo clinica, ¢ importante ressaltar que a
utilizagdo irrestrita de fatores de crescimento esta relacionada a
propriedade de indugdo quimiotaxia, proliferacdo e diferenciagéo
celular.

Estudos in vitro demonstraram que mesmo em doses
consideradas acima das fisiologicas, os fatores de crescimento nio
alteraram a morfologia celular, o padrdo de crescimento, nem o padrao
de aposicdo Ossea, sugerindo auséncia de toxicidade desses fatores
(PFEILSCHIFTER et al., 1990). Outro aspecto importante a ser
considerado ¢ a meia vida plasmatica do PDGF e do IGF-I. Estudo em
cdes estabeleceu a meia vida plasmatica em 4,2 e 3,0 horas
respectivamente; sendo que, ap6s 96 horas da administragdo, 96% dos
fatores de crescimento ja haviam desaparecido. Entretanto, os efeitos
dos fatores de crescimento sobre a regeneragdo periodontal dos defeitos
em cdes continuaram até cinco semanas apos a sua aplicagdo, sugerindo
o inicio de uma cascata de eventos que se manteve apos a sua absor¢ao
pelo organismo (LYNCH et al., 1991).

Howell et al (1997) avaliaram a seguranca clinica em seres
humanos da aplicagdo de doses altas de rhPDGF-BB e rhIGF-1 (50 e
150 mg/ml) quando aplicados em defeitos 6sseos periodontais. A analise
da seguranca incluiu exames fisico, hematologico, quimico sorologico,
urinalise, presenga de anticorpos e avaliagdo radiografica das alteragdes
Osseas. Nenhuma alteragdo geral ou local foi observada em fungdo da
aplicagdo dos fatores de crescimento. Nao foram observados efeitos
adversos importantes, mortes ou descontinuagdes atribuidas a droga
utilizada, nem alteragdes teciduais descontroladas, como a hiperplasia
gengival. Nenhum dos voluntarios examinados desenvolveu anticorpos
para os fatores de crescimento utilizados. Os resultados desse estudo
sugeriram que a aplicagdo local de thPDGF-BB e IGF-I em lesdes
periodontais foi segura nas doses estudadas.

Varios estudos demonstraram que o PDGF podia promover
regeneragdo de o0sso, cemento e ligamento periodontal (MELLONIG;
VALDERRAMA; COCHRAN, 2009; LYNCH et al, 1991;
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GIANNOBILE, 1996) intensificando o seu uso no tratamento de
defeitos periodontais. O mecanismo de agdo do PDGF ocorre através da
ligagdo com receptores especificos localizados nos osteoblastos e
fibroblastos do ligamento periodontal, com consequente efeito na
replicagdo do DNA celular e quimiotaxia destas células (MUMFORD,
2001). Um recente estudo mostrou a importancia do PDGF na expressao
de piridinolina (molécula interligadora do coladgeno tipo I), atuando
como um importante modulador do turn-over 6sseo (SARMENT et al.,
2006).

PDGF foi o primeiro fator de crescimento a ser avaliado em
estudo pré-clinico. Estudos com cultura de células, demonstraram
proliferagdo celular, quimiotaxia e sintese de matriz, incluindo
fibroblastos do ligamento periodontal, pré-osteoblastos e osteoblastos
(SANCHEZ-FERNANDEZ et al., 2008; BATEMAN et al., 2005). Em
relacdo aos estudos em animais, varios trabalhos demonstraram
diferencas estatisticamente significantes em relagdo a neoformagio
ossea, quando o PDGF-BB foi utilizado e comparado ao grupo controle
(LEE et al., 2000; SCHWARZ et al., 2010; NOCITI JUNIOR et al.,
2000). Entretanto, um estudo em ratos mostrou pouca neoformagio
Ossea tanto nos sitios que receberam PDGF-BB e matriz 6ssea bovina,
quanto nos sitios que receberam esta matriz isoladamente, quando estes
foram associados @ membrana de Teflon (LIOUBAVINA-HACK et al.,
2005). Em relagdo ao contato osso-implante (BIC), alguns trabalhos
demonstraram maior contacto do tecido 6sseo a superficie dos implantes
quando PDGF-BB foi utilizado (NOCITI JUNIOR et al., 2000; LYNCH
et al., 1991). Todos esses estudos em animais foram importantes para
demonstrar o potencial desse fator na regeneragdo em animais, que
culminou com o primeiro estudo em humanos que verificou a atuagio
do PDGF-BB na regeneragéo periodontal. Neste ensaio clinico fase 1 /I1
demonstrou-se que o PDGF-BB ¢ seguro, resultando em significante
aumento do crescimento oOsseo e preenchimento dos defeitos
periodontais, comparado a terapia cirirgica convencional (HOWELL,
1997).

Dentre os estudos clinicos em humanos, alguns deles
demonstraram regeneragdo periodontal comprovada histologicamente
(MELLONIG; VALDERRAMA; COCHRAN, 2009; CAMELO et al.,
2003; NEVINS et al. 2003). Em relagdo aos biomateriais utilizados
como matrizes, o B-TCP foi o arcabougo escolhido para ser aprovado
pelo FDA como matriz osteocondutora que acompanha o thPDGF-BB.
Entretanto, outros materiais podem ser associados ao thPDGF-BB, com
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resultados interessantes como matriz (MCALLISTER et al, 2010;
NEVINS et al., 2005) dentre eles o enxerto 6sseo alégeno mineralizado
(FDBA) e desmineralizado (DFDBA) mostraram resultados satisfatorios
quando associados ao rhPDGF-BB (CAMELO et al., 2003; NEVINS et
al., 2003;FAGAN et al., 2008). Osso bovino inorganico embebido em
rhPDGF-BB (SIMION et al., 2006; NEVINS et al, 2009; SIMION et al.
2008) bem como osso autogeno (SIMION et al., 2008) também
apresentaram resultados surpreendentes na reconstrugdo Ossea,
demonstrando o potencial regenerativo desse sinalizador molecular com
diversos tipos de materiais implantaveis (NEVINS et al., 2009). Os
resultados obtidos nos estudos em defeitos periodontais culminaram
com os estudos envolvendo regeneracdo 6ssea em rebordos alveolares
para implantologia. Os resultados dos estudos clinicos e histoloégicos em
humanos sugerem um potencial de utilizagdo de fator de crescimento na
reconstrugdo dssea em sitios que irdo receber implantes osteointegrados
(SIMION et al., 2006).

De acordo com a literatura revista, as BMP parecem se constituir
nas substancias de opgdo, principalmente em func¢fo da sua atuagdo
especifica e ampla sobre o tecido 6sseo. Segundo Urist et al.(1983) as
BMPs e outros fatores de crescimento presentes no tecido dsseo atuam
como coeficientes na regeneragdo 6ssea: as BMPs iniciando o processo
ndo visivel (proliferagdo e diferenciacdo celular) e os fatores de
crescimento estimulando o estagio visivel (sintese e aposi¢do de matriz)
durante o desenvolvimento 6sseo. As BMPs induzem a diferenciacdo de
células mesenquimais perivasculares em células produtoras de
cartilagem e o0sso. Por outro lado, os fatores de crescimento estimulam a
sintese de DNA e outros processos metabolicos. Assim, o
desenvolvimento promovido pelas BMPs ¢ irreversivel, enquanto, o
estimulo dos fatores de crescimento ¢é reversivel (URIST et al., 1983) Os
fatores de crescimento em geral afetam células diferenciadas ou
precursoras de osteoblastos presentes no tecido 6sseo, promovendo sua
proliferagdo e/ou aumento da secre¢do de moléculas da matriz
extracelular. Afetando as células do proprio osso, os fatores de
crescimento tém uma capacidade relativamente limitada para
regeneragdo ossea. Por outro lado, as BMPs, principalmente a BMP-2 ¢
a BMP-7 afetam células precursoras tanto da medula 6ssea como células
mesenquimais indiferenciadas dos tecidos moles circundantes ao local
do defeito, que infiltram a area e se diferenciam em cartilagem e em
células oOsseas. A acdo da BMP-2 resulta em ossificacdo endocondral,
mas também ¢ capaz de estimular a proliferagio de células
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osteoprogenitoras e induzir sua diferenciacio em osteoblastos mais
maduros com capacidade de produzir proteinas da matriz Ossea, ao
mesmo tempo inibindo a diferenciagdo das células mesenquimais
precursoras imaturas em células ndo-osteoblasticas (YAMAGUCHI et
al., 1991). J& a BMP-7 induz preferencialmente a formacdo de
cartilagem a formagdo Ossea, assim como a maioria das BMPs, através
de ossificagdo endocondral. O que varia é a quantidade de osso formado
para determinada quantia de BMP e a taxa de formacao de cartilagem ou
0ss0, mas o resultado final para todas elas é a neoformagdo Ossea
(WOZNEY, 1995).
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5 CONCLUSAO

Os estudos apresentados na presente revisdo demonstraram que
os fatores de crescimento sdo capazes de promover a formagdo dssea ao
redor de implantes dentais de titdnio em quantidade e qualidade
estatisticamente superior aos locais em que ndo houve aplicagdo dessas
substancias. Comparados a utilizagdo de outras técnicas regenerativas,
estas substancias indutoras do crescimento demonstraram formagdo e
maturacdo Osseas estatisticamente maiores € mais rapidas, tendo sido
ainda mais eficientes quando associados a utilizagdo de barreiras fisicas.
Além disso, as BMP demonstraram potencial para a substitui¢do de
enxertos 0sseos autdgenos em procedimentos cirurgicos pré implantares,
promovendo a formagdo de um tecido 6sseo de mesma qualidade e com
a mesma capacidade de osseointegragdo do preexistente.
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