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ARTIGO DE REVISAO

O PAPEL DA PROTEINA MORFOGENETICA OSSEA NA
REPARACAO DO TECIDO OSSEO

THE ROLE OF BONE MORPHOGENETIC PROTEIN ON BONE TISSUE REPAIR

ANTONIO APARECIDO DOS SANTOS', CEsaR DArio OLIVEIRA MIRANDA?,
Maria TERESA DE SEXAS ALVES®, FLavio FALOPPA*

RESUMO

Este estudo de revisdo da literatura aborda os avancos do uso
da proteina morfogenética 6ssea (BMP) na reparacgéo do tecido
0sseo e seus mecanismos de agado no tecido lesionado. As
BMPs sdo moléculas pleiotrépicas que sé&o envolvidas na qui-
miotaxia, mitose e diferenciacdo de células mesenquimais no
tecido 6sseo.

Descritores: Regeneracéo 0ssea; Fatores de crescimento;
Proteinas morfogenéticas dsseas.

INTRODUCAO

O obijetivo deste trabalho é fazer uma revisdo da literatura abor-
dando os avancos do uso da proteina morfogenética 6ssea (BMP)
na reparacéo do tecido ésseo e seus mecanismos de agao no
tecido lesionado.

BMPs séo glicoproteinas responsaveis pelo recrutamento de
celulas osteoprogenitoras para os locais de formagéo ¢ssea™
Para Bowers e Reddi® as BMPs s&o proteinas encontradas em
altas concentracdes no tecido ésseo e sdo consideradas as res-
ponsaveis pela habilidade indutiva e regenerativa dos enxertos
0sseos desmineralizados usadas em terapia periodontal.

DESENVOLVIMENTO

Os primeiros questionamentos sobre processos que determinam
a neoformacgéo 6ssea, em sitios desprovidos de tecidos 6sseos,
foram baseados na descoberta de Urist. Para ele um fator central
seria o responsavel por este efeito. Esse fator foi relatado como
uma substancia indutora de formagéo dssea, presente na matriz
ossea. As células indutoras e as células induzidas eram prove-
nientes do hospedeiro e estas mesmas células indutoras seriam
descendentes de histidcitos e células do tecido conjuntivo peri-
vascular. O termo osteoindugao foi designado para um principio
fundamental de regeneracéo 6ssea desencadeado pela agao
das proteinas dsseas morfogenéticas®4.

De uma seqléncia de aminoacidos de extrato altamente purifi-
cado, Wozney et al.® obtiveram clones de DNA que continham
0 cédigo de cada proteina. Ao todo, obtiveram 8 proteinas e 7
delas s&o denominadas de BMPs e apresentam caracteristicas
estruturais semelhantes. Através da purificagdo da BMP presente
em 0ss0 bovino chegou-se a detalhes sobre a identificacao e
clonagem molecular de fatores com atividade da BMP. Com o
isolamento de varios polipeptideos, os autores determinaram a
seqUiéncia de varios aminoacidos e sintetizaram sonda de oligo-
nucleotideos. Dessa forma, foi possivel a clonagem das BMPs
de 2 a9 (BM-2 a BMP-9), que constituem membros da familia de
fator de crescimento transformador beta (TGF-f). Os membros
desta superfamilia podem exercer efeito inibitério ou estimulatério
sobre as células, dependendo do estagio de diferenciagao celular
em gue venham a atuar®.

SUMMARY

This literature review study addresses the progresses of the use of
the bone morphogenetic protein (BMP) for repairing the bone tissue
and its mechanisms of action in the injured tissue. The BMPs are
pleiotropic molecules that are involved in the chemotaxis, mitosis
and differentiation of mesenchymal cells in the bone tissue.

Keywords: bone regeneration; growth factors, bone morphoge-
netic protein

Segundo Wozney, a atividade osteoindutiva das proteinas 6s-
seas morfogenéticas somado a sua presenga no tecido 6sseo
sugerem que elas sao importantes reguladores no processo de
reparacgéo 6ssea e podem estar envolvidas na manutengao des-
tes tecidos. Elas fazem parte da familia de fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) e inclui uma subfamilia baseada em
suas sequéncias de aminoéacidos. E relatou que as BMPs podem
se apresentar sob duas formas: a) proteinas morfogenéticas
Osseas derivadas do 0ss0; b) proteinas morfogenéticas ésseas
humanas recombinantes (rhBMP).

Kawai e Urist® analisaram as proteinas extraidas de tecidos
dentais bovinos quanto a sua atividade osteoindutora e sugeri-
ram que estas proteinas eram comparaveis as proteinas 6sseas
morfogenéticas bovinas.

Wang et al.® e Wozney et al.(9, afirmaram que a proteina 6ssea
morfogenética recombinante humana dois (rhBMP-2) pura, quan-
do implantada em altas doses pode induzir a formagao ossea.
O efeito da BMP quanto a formagao da dentina reparadora foi
examinado por Nakashima através da implantagao das referidas
proteinas 6sseas morfogenéticas sobre polpas dentarias amputa-
das de animais. O autor verificou que estas proteinas estimularam
mitoses de células mesenquimais e induziram a diferenciagéo de
osteodentindcitos. A osteodentina resultante pode desempenhar
alguma fungéo na diferenciagdo dos osteoblastos(.

Lyons et al.( sugeriram que BMP-2 desenvolve multiplas funcbes
na morfogénese e no padréo de embrides de vertebrados. Usando
hibridizagao in situ, mostraram que RNA de BMP-2 manifesta-se
em uma variedade de tecidos embrionarios como: epitelial, me-
senqguimal e do sistema esquelético. Dessa forma, RNA de BMP-2
foi encontrado em 6rgéos como: coragéo, foliculos pilosos, botao
dentario, mesénquima cranio facial e outros sitios.

Bowers et al.™® compararam o uso de osteogenia (BMP-3) asso-
ciado ao enxerto desmineralizado seco e congelado (DFDBA),
com matriz 6ssea (DFDBA), com tendao bovino sozinho e com
tendao bovino combinado com osteogenina, no aumento dos
processos regenerativos periodontais em defeitos infra-6sseos
de humanos. Concluiram que a osteogenina combinada com
DFDBA aumenta significativamente a regeneragao dos aparatos
de nova insercao e componentes teciduais, tais como: cemento,
0ss0 alveolar e ligamento periodontal.
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Para Toriumi e Robertsont,um dos fatores mais importantes que
podem determinar o sucesso ou fracasso de enxertos 6sseos
indutores em cirurgias reconstrutivas é a eficiéncia do material
carreador. O carreador ideal deve aumentar a exposicdo dos
tecidos do hospedeiro a substancia de crescimento e assegurar
uma distribuicao uniforme sem permitir que o material implantado
ultrapasse os limites do sitio. O carreador deve ser absorvido a
medida em que for ocorrendo a formagao 6ssea. Além disso,
deve ser seguro, biodegradavel, biocompativel e formulado para
permitir tamanhos e formas adequados para o enxerto.

Saller e Kolb™®, apds uma revisdo dos relevantes sucessos das
proteinas 6sseas morfogenéticas nas cirurgias buco-maxilo-facial
e ortopédicas, demonstraram a eficacia do purificado, ou seja,
do preparo concentrado de BMPs, na indugao ossea, em areas
com implantes aparentemente perdidos.

Graves e Cochran'® descreveram a familia dos cinco fatores
de crescimento que tinham potencial para induzir regeneragao
periodontal, quando colocados em contato com osteoblastos e
células do ligamento periodontal in vitro e in vivo. Nesse caso,
incluiram o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
fator de crescimento dos fibroblastos (FGF), fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) e as proteinas dsseas morfogenéticas. Os autores
relataram ainda a existéncia das seguintes BMPs: BMP-4, BMP-5,
BMP-6 e BMP-7. A partir da BMP-2 a BMP-7, ocorre a presenca
de estruturas moleculares dos membros da familia de fator de
crescimento transformador beta (TGF-B).

Ripamonti e Reddi” afirmaram que, além de suas fungdes na os-
teogénese pos-fetal, as BMPs podem exercer multiplas fungdes no
desenvolvimento embriogénico e organogénico, incluindo esquele-
togénese, desenvolvimento cranio facial e dos tecidos dentais.
Hughes et al.® demonstraram, através de testes in vitro, com
células osteoprogenitoras de rato, que BMP-6, BMP-4 ¢ BMP-2
podem estimular diferenciagao osteoblastica. Sugeriram que uma
célula osteoprogenitora precoce é uma importante célula para a
acéo das BMPs durante indugéo 6ssea.

Nevins et al.(™ analisaram a eficacia, seguranca e facilidade téc-
nica em induzir formacéo 6ssea em defeitos 6sseos em caes, e
levantamento da membrana do seio maxilar com o uso de uma
esponja de coladgeno absorvivel impregnada de rhBMP-2. Os
resultados sugeriram substancial formagéo ¢ssea e em 68% dos
defeitos dsseos tratados, novo osso foi formado.

Lee® revisou as bases bioldgicas das proteinas 6sseas morfo-
genéticas e suas implicagdes na reconstrucéo oral. Relatou que
os materiais utilizados como enxerto 6sseo poderiam oferecer
uma osteocondugédo na presenca de uma matriz fisica ou su-
porte, ocorrendo desta forma, deposicao de novo o0sso. Definiu
osteoindugao como ato ou processo de estimular a osteogénese,
desta forma o osteoblasto ajudaria a matriz 6ssea.

Ripamonti e Duneas®" fizeram uma revisao sobre a morfogénese
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dos tecidos e a regeneragao provocada pelas proteinas 6sseas
morfogenéticas. Esses autores postularam que a regeneragao
tecidual na vida pds-natal mimetiza eventos que ocorrem no curso
normal do desenvolvimento e regeneracao tecidual, similarmente
reguladas por seleta familia de morfogénese. Dessa forma, teria-
mos atuagao de todas as BMPs no desenvolvimento de tecidos e
o6rgéaos, algumas com maior expressao de proteinas especificas
como nos rins (BMP-3 e BMP-7), no sistema nervoso central e
periférico, figado (BMP-9), puimao (BMP-3 e BMP-4), coracéo,
dentes, gbnodas, pele e figado (BMP-9).

Lynch et al.®223_afirmaram que uma ocorréncia de lenta liberagao
de rhBMP-2, com répida eliminacéo sistémica, associada a outros
estudos farmacocinéticos, como a absorgéo, a distribuicéo, o
metabolismo e a excregao confirmaram a falta de efeitos toxicos
para rhBMP-2. A capacidade das BMPs em induzir a formacéao
de osso através de processo endocondral ou intramembranoso
nao estava ainda claro. Sugeriram que uma série de fatores
envolvidos como dose da BMP aplicada, local da implantagéo,
respostas das células no local do implante, vascularizagéo e
natureza do material carreador, seriam os fatores responsaveis
pela determinagao do tipo de ossificagao.

Ripamonti e Tasker®, afirmaram que a engenharia de regene-
racao tecidual tem se desenvolvido rapidamente no campo da
biologia celular e molecular. Os grandes processos recentes na
elucidacao da biologia molecular das BMPs e seus receptores
ajudaram na promocao e entendimento de um grande campo de
uso futuro para as BMPs.

Minamide et al.®®, avaliaram dois sistemas de carreamento para
as BMPs, o primeiro foi uma estrutura porosa chamada true bone
ceramics e o outro foi o colageno tipo . Os resultados mostraram
que o primeiro apresentava sua estrutura porosa preenchida por
osso e foi mais eficiente que o colageno tipo |, e que promoveu
um rapido crescimento com formagédo de 0sso resistente.

CONCLUSAO

As BMPs apresentam diversas possibilidades de aplicagdo em
odontologia, ortopedia e em outras areas de conhecimento que
envolvam a diferenciagcdo celular por representarem um grupo
distinto de fatores indutores, capazes de estimular a diferencia-
¢ao de células fonte-mesenquimais em células especializadas,
induzindo a neoformagao dssea e o reparo de tecido ésseo.

As indicagtes para o uso de BMPs estao associadas principal-
mente a grandes perdas ésseas, decorrentes de anomalias de
desenvolvimento, bem como defeitos dsseos causados por algum
trauma na estrutura éssea, doencas infecciosas e inflamatérias.
Uma avaliacéo definitiva sobre o uso clinico de BMPs, s6 sera
possivel apds a elucidagdo de todos os diferentes fatores que
influenciam na reparagao tecidual, juntamente com o desenvolvi-
mento de um sistema carreador apropriado. O que garantira um
protocolo de tratamento mais adequado.
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