PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS - BMP

REVISAO DE LITERATURA

Bone Morphogenetic Protein — BMP — Literature Review

RESUMO

Durante muitos anos a reconstrucao -
ossea da regido Bucomaxilofacial é
tratada através de enxertos 6sseos
autégeno, considerado padrdo ouro para

reconstrugdes. Contudo, € de ciéncia de
todos os cirurgides as complicacoes
possiveis deste procedimento,

principalmente quanto ao risco de

infec¢oes e morbidade do sitio doador.
Com o avanco da engenharia tecidual
chegou-se a producdo de BMP, que
regulam especificamente a producao de
tecidos vivos fetais e pds-natais, criando
a possibilidade de produzir tecido 6sseo
de qualidade semelhante ao enxerto

autégeno. Os autores fazem uma revisao

de literatura mostrando a producdo, as
aplicagdes, e os resultados para uma
futura utilizacao clinica rotineira, segura
e eficaz deste material.

UNITERMOS

Reconstrucao 6ssea, Proteinas

morfogenéticas de osso, Fatores de
crescimento. '

INTRODUCAO

A reconstrucio maxilo-mandibular é
um dos procedimentos de maior dificuldade
e desafiador na drea da reabilitagcdo oral,
devido a necessidade de reconstrugdo do
contorno 6sseo e principalmente de
restauracdo da funcgdo oral, como dito por
SETO et al* (2002). Para esse
procedimento a enxertia 6ssea autégena
vem sendo usada largamente - COOK et
al® (1994), RIPAMONTI et al??* (1996)
(1997), além de aplicagdes em pacientes
portadores de fendas faciais, tumores,
traumas, assimetrias, reconstrugdes pré-
implantes e outros. FOSTER et al° (1999)
definiram os enxertos dsseos autégenos
como padrdo ouro para tais aplicagdes
devido suas propriedades de osteogénese,
osteoindugdo e osteoconducdo. Contudo a
enxertia 6ssea autogena tem desvantagens
principalmente quanto & morbidade do sitio
doador.

As proteinas morfogenéticas de osso
(BMP’s) sdo sinalizadores moleculares que
pertencem a familia TGF-beta dos fatores
de crescimento e diferenciacdo, enunciadas
por WANG et al*” (1990). Séo provenientes
de vérios sitios durante a embriogénese e
sdo reguladores do desenvolvimento
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precoce e da organogénese, estdo
envolvidas na formagdo dos tecidos duros
(como ossos e dentes) e tecidos moles, em
vérias espécies inclusive a humana.

A evidenciagio das BMP’s data quando
MARSHAL URIST?? (1965) implantou
matriz 6ssea desmineralizada em tecido
muscular de ratos e obteve inducdo de
formacdo Gssea no local. Esta formagdo
dssea ectOpica, enunciada pelo principio da
osteoinducdo, o préprio URIST* (1973)
relatou que haviam protefnas extraidas do
sitio de neoformagio Gssea que teriam sido
responsaveis pelo fendmeno e URIST*
(1979) acabou nomeando-as como bone
morphogenetic protein (BMP).

No inicio dos anos 80 procurou-se
extrair BMP de origem bovina, porém
WOZNEY et al** (1988) clonaram o
primeiro cédigo de DNA para BMP
humano, permitindo a sintese da
recombinante humana de BMP (thBMP),
complementado pelos estudos de
CELESTE et al’ (1990) e OSKAINAK et
al*! (1990).

As principais informacgdes, as
divergéncias entre pesquisas, os diferentes
métodos de utilizagdo e diferentes
resultados serdo apresentados e discutidos
nesta revisdo de literatura, na tentativa de
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obter informagdes suficientes para a
aplicacdo clinica segura e rotineira das
BMP’s em humanos.

REVISAO DE LITERATURA

A aplicac@o terapéutica dos fatores de
crescimento ¢ utilizada para regeneracio
de tecidos pela reindug@o do processo de
desenvolvimento que tinha criado o érgdo
durante o crescimento fetal e pés-natal. Os
fatores de crescimento estimulam a sintese
de DNA e outros processos metabdlicos
afetando células diferenciadas ou
indiferenciadas promovendo proliferacéo,
diferenciacdo e aumento da secregdo de
matriz extracelular - WANG et al¥’ (1990).

CARREADOR

Apesar destes promissores resultados a
aplicacdo rotineira das BMP’s passa por
alguns obstaculos que, para STEFANI et
al” (1997), sdo atribuidos principalmente
pela falta de um sistema conveniente de
transporte do BMP.

O material carreador desempenha um
papel significante na formacao dssea
induzida por BMP provendo um efetivo
sistema de liberagdo, protecdo e difusdo
lenta e continua das proteinas, além de
estimular a migragio de células para o local
e servir como arcabougo para neoformagio
6ssea. A eficdcia do BMP para reparos de
defeitos é extremamente dependente do tipo
de carreador - SETO et al?® (2001),
SCHLIEPHAKE?* (2002), NAGAO et al*”
(2002).

O perfil de expressdo do BMP durante
uma cicatriza¢@o de fratura revelou que o
rhBMP-2 foi expresso durante um perfodo
de 1-2 semanas depois da fraturg ocorrida,
portanto, procura-se um sistema em que o
rhBMP ¢ liberado mais em dias do que em
minutos, para mimetizar o perfil natural
do rhBMP liberado no organismo, mas em
concentra¢do maior para promover
regeneracdo 6ssea - WEBER et al*®* (2002).

A aplicag@o tdpica em solugdo aquosa
do BMP ¢ invidvel devido a rdpida
dissolugdo e degradagdo proteolitica pelo
organismo SCHLIEPHAKE?* (2002).
Assim, Poliglactina, coldgeno,
hidroxiapatita, matriz dssea
desmineralizada, hidrogels, e outros
materiais tém sido -testados como
carreadores de BMP - NAGAO et al”
(2002)

Poliglactina (PLGA) é o nome dado ao
acido polildtico - 4cido poliglicolitico, que
€ um polimero sintético biocompativel e
bioabsorvivel que tem uma alta taxa de

seguranca em aplicagdes cirirgicas como
suturas reabsorviveis - SETO et al* (2001).

FLEET et al® (1996), examinaram o
efeito da idade na formag@o 6ssea ectdpica
pelo thBMP-2 em ratos e mostraram que
havia um significante declinio da
habilidade de formagao 6ssea com o passar
da idade em ratos, atribuindo a este fato o
declinio do numero de células
mesenquimais indiferenciadas com a idade.
Para tentar resolver este problema SETO
et al® (2001) usaram a combinacgdo de
rhBMP-2/PLGA e medula éssea resultando
em um maior grau de formacdo dssea,
comparado com a combinac¢do sem medula
dssea ou apenas medula éssea.

KINOSHITA et al (1997); HIGUCHI
et al'’ (1999), ITOH et al'* (1998)
apresentaram o PGS, uma esponja de
gelatina coberta por PLGA. Afirmam que
este carreador tem porosidade, forma
compressivel, promove uma lenta e efetiva
difusdo, e altamente biocompativel e
biodegraddvel. Além disso adapta-se ao
redor das estruturas, com minimo risco de
extravasamento ap6s a implantacdo.

Para obter um perfil de liberacdo das
proteinas mais lento realizou-se o
encapsulamento em microesferas de
poliglactina, chamado de esferas de espuma
(foamspheres), o primeiro procedimento de
encapsulamento de BMP em PLGA foi
executado por ISOBE et al** (1996). Com
as BMP’s carregadas pelas cdpsulas de
PLGA, que impedem a degradacdo das
BMP’s mantendo a bioatividade, aumentam
as chances que o rhBMP seja liberado lenta
e continuamente.

PROTEINAS MORFOGENETICAS DE
0SSO

Diferentes métodos tém sido usados na
tentativa de vencer a limitacdo éssea em
defeitos, onde ndo ocorreu remodelacio
dssea. Estes materiais trabalham através de
processos de osteoinducio e osteocondugdo.
Embora haja muitas tentativas de obter
resultados similares com osso halégeno ou
xenogénico, substituidores dsseos, e
aloplésticos, nada é comparado com os
resultados obtidos com enxerto de osso
autégeno MARX'® (1993). Contudo, hd
alguns fatores que se apresentam como
pontos negativos desta técnica, como a
morbidade do sitio doador; a maior perda
sangiifnea; o risco de infeccdo; e a
disponibilidade de tecido vidvel que pode
até contra-indicar a técnica.

Devido a estas situa¢des é que hoje se
apresentam diversos estudos com BMP. Nos
estudos em seres humanos, as BMP’s j4
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foram testadas visando a regeneracdo
periodontal por BOWERS et al* (1991),
com resultados relativamente promissores,
sugerindo que talvez fossem mais indicadas
para a regeneracdo dssea, uma vez que as
BMP’s possuem capacidade para
neoformagdo de quantias ilimitadas de
tecido 6sseo WOZNEY® (1995).

Ao que tudo indica, quando se trata de
neoformacgdo dssea, a BMP-2 é a que
apresenta os melhores resultados dentro da
familia das BMP’s, para autores como
SUZUKI et a1 (2001) YATES et al** (2002)
FUJIMURA et al'® (1995) OKUBO et al®
(1999). Principalmente na forma
recombinante humana (rhBMP-2). Para o
YUDELL et al** (2000) o thBMP-2 pode
ser empregado em gaps 6sseos na regido
bucomaxilofacial resultando em formacao
dssea.

Um estudo clinico piloto em humanos,
de VAN DEN BERGH et al** (2000) com o
uso de BMP-7 para o aumento de assoalho
de seio maxilar mostrou uma certa
incapacidade osteogénica, com bons
resultados em somente um dos trés casos.
Apesar que TERHEYDEN et al’! (2001),
implantaram BMP-7 em tecido muscular
de um porco, obtendo neoformacgdo Gssea
na musculatura, 'na segunda fase
implantaram em um defeito criado na
mandibula sufna, que foi reconstruida.

Segundo MARUKAWA et al'” (2001) o
defeito 6sseo na mandibula de primatas
tratado com rhBMP-2 regenerou
completamente em 12 semanas, para ele
esta técnica pode ser uma alternativa efetiva
para substituir enxertos 9sseos autégenos
em cirurgias reconstrutivas.

BOYNE? (2001) criou trés defeitos em
primatas e cita que os resultados com
rhBMP-2 s@o muito encorajadores e que 0
reparo 6sseo sem o uso de materiais de
enxertia dssea oferecerd um novo método
para reconstru¢des dsseas em defeitos
6sseos faciais.

NAGAO et al”® (2002) relatam que a
neoformagdo dssea pareceu proceder do
0sso hospedeiro e do peridsteo para o grupo
BMP (+), em cdes. Em contraste, nenhum
osso foi formado no grupo BMP (-) e nos
defeitos ndo preenchidos. Os resultados
sugerem que a thBMP-2 é um substituidor
6sseo efetivo, obtendo bons resultados
morfolégicos e funcionais quando usados
para reconstrucdes 0sseas.

Em muitos estudos animais, a
concentracdo do” BMP utilizada no
carreador e o volume do carreador néo
foram indicadas, e muitos usaram uma
superdosagem quando comparado com a
concentragdo natural de lug/g de tecido
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6sseo KUBLER'®(1997). BOYNE etal® (1997)
e HOWELL et al'? (1997) enunciam que altas
concentragdes de thBMP-2 sdo necessdrias
para a formag@o 6ssea em defeitos clinicos.
Assim como SCHLIEP #(2002) diz que
o nivel requerido de hBMP-2 para indugio
de diferenciagio osteogénica deve ser maior,
e ainda sugere que se faca associagdes com
outros fatores de crescimento como IGF e
TGF-beta, ja que estes realcam a
neoformacdo 6ssea, como citado por
RIPAMONTI et al® (1997).

APLICACAO PARA
IMPLANTODONTIA

A habilidade osteogénica tem levado ao
uso das BMP’s como agente terapéutico
para a criacdo de novo osso vidvel no
tratamento de doengas e injdrias do
esqueleto e aplicacdes na regido oral e
maxilofacial - WOZNEY e ROSEN*
(1998).

SETO et al*® (2002) implantaram
rhBMP-2 em defeitos segmentares na
mandibula de cdes. Com 16 semanas trés
implantes foram inseridos ‘no osso
neoformado e apds oito semanas a estrutura
protética foi colocada sobre os implantes.
A prétese foi mantida em oclusdo com a
denti¢@o natural antagonista, e com retorno
a dieta livre. As proteses foram mantidas
em oclusdo para a andlise em 0, 4, 12, 24 ¢
48 semanas antes de sacrificarem os
animais. O osso nas 48 semanas se
submeteu a uma remodelacdo e
consolidac@o extensivas, sua qualidade
melhorou e tornou-se mais maduro que o
0sso sem carga. Estes resultados fizeram
com que o autor afirmasse que 0 0SSO
neoformado induzido por rhBMP-2 foi
capaz de suportar a for¢a mastigatdria
aplicada por implantes orais e se converteu
em maduro funcionalmente como 0 0SS0
normal.

MARUKAWA et al'’ (2002) aplicaram
rhBMP-2 em defeitos na mandibula de
primatas, ap6s 20 semanas inseriram os
implantes, 8 semanas depois colocaram a
peca protética. Para o autor o 0sso
neoformado ainda estava imaturo até a
colocacdo dos implantes e das pecas
protéticas, isto pode ser uma condic¢do
favordvel para a realizacdo da
osseointegracdo dos implantes, pois a
remodelacio Gssea ativa estava se
processando. Além disso, os implantes
dentais tém mais contato com 0sso Vvisto
que os defeitos sdo preenchidos com osso
cortical, sem cavidades medulares.

SYKARAS et al*® (2001) apresentaram
sua-pesquisa com a colocagdo de implantes
sendo os resultados superiores quando
usado BMP’s em relacéo ao controle. Com
12 semanas de pés-operatério o

preenchimento ésseo foi de 31,39% contra
24,31% do controle, ja a osseointegracdo
foi de 43,78% do grupo com BMP-2 contra
21,05%.

DISCUSSAO

BMP’s aparecem como sendo os fatores
de crescimento mais efetivos em termos de
osteogénese em reparo de defeitos ésseos,
além da capacidade de osteoindugdo e
osteocondu¢do SCHLIEPHAKE* (2002).
Estudos pré-clinicos tém mostrado a
habilidade na inducéo éssea na cicatrizagio
de defeitos em varios modelos de relevancia
clinica ortopédica, oral e maxilofacial.

Um fato deve ser levado em discusséo,
como levantado pelo COSTA FILHO et al’
(2001), que muitos dos estudos em modelos
animais usam animais jovens, que possuem
maior nimero de células mesenquimais
indiferenciadas, e que provavelmente
devem apresentar melhores resultados.
Entretanto, muitas vezes a realidade clinica
dos pacientes que necessitam de uma
reconstrucdo éssea € a de mais idosos, com
excecOes para os fissurados, realidade que
pode distanciar os resultados obtidos até
entdo em animais, da aplicacéo eficaz e
segura em humanos.

BESSHO et al! (1999) compararam
rhBMP-2 com phBMP (BMP purificado)
utilizando concentra¢des iguais, coldgeno
como carreador. Como resultado houve
maior indugdo dssea pelo BMP purificado,
o0 que ndo era esperado, como justificativa
ele explica que o thBMP-2 é solivel in vivo
e se dispersa rapidamente apds a
implantag¢do, necessitando de um carreador
conveniente que suprisse essa necessidade.

CONCLUSOES

Ao longo dos diversos estudos, € aceita a
eficicia das BMP’s quanto a regeneragao ssea,
o0 que ainda € incerto, sd0 0s mecanismos para
controlar tal fenOmeno. Na teoria, as BMP’s
com suas propriedades de osteoindugdo e
osteoconducdo sdo os materiais mais
promissores para a substituicdo de enxertos
dsseos autdgenos na reconstrugio esquelética,
porém nas aplicacdes clinicas ndo existem
resultados uniformes e consistentes para que
permitam atualmente a larga difusdo da técnica
em humanos.

No futuro, rhBMP-2 pode ser um dos
materiais mais efetivos para reconstrucio
de defeitos maxilomandibulares em
humanos. Contudo, um carreador ideal
deve ser desenvolvido, talvez até mesmo
seja necessario a utilizagdo de um carreador
especifico para cada tipo de defeito. Além
disso, outro ponto que ainda est4 longe de
uma definicdo concreta é a dose de BMP a
ser utilizada, tendo em vista a necessidade
da neoformac?o 6ssea e de alguns possiveis
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efeitos adversos da superdosagem.

As propriedades biolégicas , as andlises
histoldgicas e os resultados pré-clinicos em
animais levam-nos a acreditar que dentre
os materiais atualmente utilizados, PLGA
tanto na forma pura, o formato PGS, ou
encapsulagdo, parece ser o melhor material
carreador, porém maiores informacdes sdo
necessdrias para obter-se afirmacgdoes
conclusivas para assegurar o uso clinico em
humanos com sucesso. Em concluséo, ndo
uma tnica, mas uma série de formas de
carreadores com diferentes cinéticas de
liberagdes de BMP e de degradagdo do
material carreador devem ser avaliadas para
garantir uma otimizacao das aplicagdes das
BMP’s para todas as situagdes clinicas.

SUMMARY

Along of time the bone reconstruction
of the maxillofacial area is treated through
the autogenous bone grafts, considerate
golden standard of reconstructions.
However, is the surgeon’s knowed the
possible complications of this procedure,
mainly about the risk of the infections and
donor site morbity. With the advance of the
tissue engineering, come the BMP’s
production, that regulation specially the
production of the fern and birth’s life
tissues, creatoring the possibility to obtain
bone tissues with quality lickness of the
autogenous bone graft. The authors present
a literature review showing the production,
aplications, and results to a routine future
clinical use, secure and efficacy of this
substance.

UNITERMS

Bone reconstruction, Bone
morphogenectic proteins, Growth factors.
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