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SINOPSE

Estudos estdo sendo conduzidos em implantologia a fim de reduzir o
tempo desdentado do paciente, seja entre a extracédo dental e a
colocacédo do implante, através da colocacéo de implantes imediatos, ou
entre a colocacdo do implante e a confeccdo da proétese, utilizando carga
imediata ou, ainda, em sugestéo recente, utilizando fatores de
crescimento a fim de acelerar o processo de osseointegracao.

O objetivo desta revisao de literatura é avaliar como a utilizacdo de
fatores de crescimento pode favorecer a formacao O0ssea ao redor de
implantes dentais.

UNITERMOS

Fatores de crescimento, implantes dentais, osseointegracao.
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INTRODUCAO
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Originalmente, os implantes dentais osseointegrados foram
desenvolvidos como tratamento alternativo dos pacientes desdentados
totais, principalmente:

(1) individuos que nao apresentavam suporte 6sseo suficiente para a
colocacdo de uma protese total convencional;

(2) ou nao aceitavam a substituicdo de seus dentes naturais por uma
protese convencional; e/ou

(3) apresentavam disturbios funcionais com a utilizacdo de uma protese
convencional, por exemplo nauseas;1.

Altas taxas de sucesso e uma Otima previsibilidade tém sido relatadas
para as proteses retidas por implantes osseointe-grados1:3>. Esta
constatacao resultou na popularizacdo do uso dos implantes dentais de
titanio, usados atualmente na reposicao de elementos dentais perdidos,
iIsolados ou em grupos.

Inicialmente, para atingir o estagio de osseointegracdo, um implante
dental de titanio depende de:

(1) um periodo de reparo de pelo menos 4 a 12 meses ap0s a remocao
do dente;

(2) colocacédo do implante em posicéo; e

(3) um novo periodo de reparo de 3 a 6 meses antes da confeccao da
protese. Assim, o processo de substituicdo do elemento dental
condenado por uma protese implanto-suportada envolve um periodo em
que o paciente fica desdentado, que pode variar de 7 a 18 meses, entre
a extracdo dental e a confeccdo da protese?l.

Como tentativa para a diminui¢cdo do tempo desdentado do paciente,
algumas abordagens foram sugeridas e estdo sendo investigadas, como
a eliminacado da fase de reparo inicial do alvéolo, através da colocacdo do
implante no momento da extracdo do elemento dental (implantes
imediatos?,4.5,6,16,21,27,29)  Ou a colocacado de carga protética
imediatamente apds a insercdo do implante dentall2.13,23 ambos com
resultados bastante promissores.

Alguns procedimentos tém sido realizados com o objetivo de auxiliar o
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reparo 6sseo ao redor dos implantes dentais, como por exemplo a
utilizacdo de barreiras fisicas, que permitam isolar a superficie do
implante da influéncia do tecido conjuntivo durante o periodo de
reparacdo4.6.12,15,16,34_  Qutra sugestdo para manter o espaco do
coagulo, favorecendo a regeneracao 0ssea em defeitos a volta de
implantes dentais € a utilizacdo dos enxertos 0sseos ou de materias
substitutos3.°.6,16,27; entretanto, os resultados de sua utilizagdo sdo
contraditorios.

A colocacao de implantes imediatos ou com carga imediata, associados
ou ndo a utilizacdo de técnicas de barreira e/ou enxertos 0sseos ou
similares, possibilitou a eliminacédo do intervalo de espera entre a
extracao dental e a colocacao do implante ou entre a colocacao do
implante e a carga protética. Entretanto, estes métodos nao interferem
com o tempo de espera

para que se obtenha o processo de osseointegracio?l.

A utilizacdo de fatores de crescimento € uma alternativa que foi sugerida
para a aceleracdo do processo de osseointegracao de implantes
dentais8:18, o0 que, segundo os autores, diminuiria ainda mais o periodo
desdentado do paciente e favoreceria a quantidade de tecido 6sseo em
contato direto com a superficie do implante21.

1 - Fatores de crescimento

Entre os fatores de crescimento ja testados em implantologia estdo o
fator de crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-1), o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e as proteinas 0sseas
morfogené-ticas (BMP).

O PDGF é o principal mitégeno para as células de origem mesodérmica.
Existe na natureza como proteina dimérica de 30 kDa, formada a partir
de cadeias polipeptidicas tipo A ou B, que se unem através de pontes
dissulfidicas, podendo aparecer in vivo tanto como homodimero (PDGF-
AA ou -BB), gquanto heterodimero (PDGF-AB)30. In vitro a isoforma PDGF-
BB demonstrou ser a mais potente na estimulagcdo tanto da quimiotaxia
guanto da proliferacéo celular’. O IGF-1 demonstrou in vitro efeito
mitogénico e quimiotatico tdo potente quanto o PDGF, em concentracdes
bem mais altas. Quando utilizados associados, demonstraram efeito
sinérgicol9. Pfeilschifter et alli20 estudaram os efeitos do PDGF e do IGF-
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1 sobre o crescimento das células ésseas in vitro e concluiram que eram
capazes de estimular a aposicdo 0ssea de maneira dose-dependente sem
modificar o padrédo de aposicdo. No mesmo estudo, ficou estabelecido
que o PDGF estimulava a proliferacdo das células precursoras dos
osteoblastos.

As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP) compreendem uma familia
grande de proteinas semelhantes em estrutura e fungcdo. Ao contrario
dos demais fatores de crescimento, ndo atuam sobre uma gama de
células diferentes: sdo produzidas por osteoblastos e atuam na
neoformacado O0ssea, apesar de possuirem alguma atividade sobre outros
tipos celulares31. As BMP estimulam, principalmente, a diferenciacéo de
células mesenquimais e da medula 0ssea em condrocitos, promovendo
uma ossificacdo endocondral, bem como podem diferencia-las
diretamente em células com fendétipo osteoblastico, com formacéao direta
de tecido 6sseo. Também células 6sseas e cartilaginosas ja diferenciadas
respondem a acgdo das BMP31, As BMP mais utilizadas nos estudos
conduzidos até o momento foram a BMP-2 e a proteina osteogénica-1
(OP-1, uma fracdo da BMP-7).

2 - Estudos em animais

LYNCH et allil8 avaliaram, em cées, os efeitos da reparacdo 6ssea
precoce ao redor de implantes de titanio colocados com ou sem a
aplicacdo concomitante de uma combinacao de PDGF e IGF-1. Os
achados apos sete e 21 dias sugeriram que a combinacdo PDGF/IGF-1
poderia estimular a formacao 6ssea ao redor de implantes de titanio.

BECKER et alli3 compararam a promocéao éssea ao redor de implantes
Imediatos em caes que foram tratados com barreiras de e-PTFE apenas
ou combinadas com enxerto 6sseo desmineralizado, desidratado e
congelado (DFDBA) ou com uma combinacao de PDGF e IGF-1. Apés 18
semanas, clinica, histologica e histometricamente os resultados foram
significativamente superiores para 0s grupos que receberam barreira
isolada e barreira com PDGF/IGF-1. Histologicamente, a formacéo e
maturacdo 6ssea foram significativamente maiores para o grupo que
recebeu barreiras com PDGF/IGF-1. Os autores questionaram o uso de
DFDBA e sugeriram o uso de barreiras isoladas ou associadas ao PDGF/
IGF-1 como métodos potenciais na promocao de formacdo 6ssea ao
redor de implantes dentais.
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RUTHEFORD et alli2l avaliaram, em macacos, a combinacédo de proteina
osteogénica-1 (OP-1) com matriz de coldgeno 6sseo associada a
colocacdo de implantes dentais de titanio. Apds trés semanas, a proteina
osteogénica em coladgeno induziu a formacao de novo 0sso em intima
aposicao aos implantes de titdnio em todos os espécimes. A formacao
O0ssea nos sitios controle limitou-se as paredes dos alvéolos, sem
proximidade da superficie do implante. Esse estudo foi a primeira
demonstracao da inducéo terapéutica de formacao 6ssea em intima
aposicao a superficie do implante.

YAN et alli33 avaliaram a neoformacéao 6ssea frente a utilizacdo do
complexo BMP bovina/titanio em céaes, nos periodos de duas, quatro, oito
e 12 semanas apos a colocacao dos implantes. Os resultados do estudo
indicaram que a osseointegracao poderia ser estimulada pela inducao
O0ssea através do uso de proteinas 0sseas morfogenéticas bovinas.

COOK et allil0 avaliaram, em céaes, a eficacia da proteina osteogénica-1
recombinante humana (rhOP-1) na aceleracédo da reparacdo em alvéolos
dentais pds-extracdo e na estimulagdo da osseointegracao de implantes
dentais. Os resultados deste estudo demonstraram que a formacéo de
novo 0sso poderia ser induzida ao redor e adjacente a implantes dentais
colocados em alvéolos pés-extracdo com o uso de uma proteina
osteoindutora produzida através da técnica do DNA recombinante.

HANISCH et allill avaliaram, em macacos, a formacédo 6ssea e a
osseointegracao usando implantes dentais de titanio colocados no espaco
subantral apd6s implantacéo cirargica de proteina 6ssea morfogenética-2
recombinante humana (rhBMP-2). O estudo forneceu evidéncias de
consideravel ganho 6sseo vertical no espaco subantral apds implantacéo
cirargica de rhBMP-2, permitindo a colocacao de implantes dentais. Além
disso, 0 osso neoformado parecia de qualidade similar e adequado para
osseointegracao tanto quanto o osso residual no modelo primata nao
humano. Assim, a implantacao cirurgica de rhBMP-2 demonstrou ter
utilidade clinica e fornecer uma alternativa realista aos enxertos de 0sso
autdgeno nos procedimentos de levantamento de seio maxilar.

SIGURDSSON et alli26 analisaram, em cées, a regeneracado 6ssea e
osseointegracao induzidas pela utilizacdo de rhBMP-2 em defeitos
periimplantares horizontais supraalveolares. Para isto, o0 0sso alveolar
mandibular da regido de pré-molares foi reduzido 5 mm em altura e em
seguida os pré-molares bilaterais foram extraidos. Trés implantes de 10
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mm foram colocados de cada lado da mandibula de maneira que 5 mm
estivessem em posicdo supra-alveolar. Apds 16 semanas, a formacao de
novo osso em altura foi, em média, 4,2 + 1,0 e 0,5 + 0,3 mm nos
defeitos rhBMP-2 e controle, respectivamente. Os resultados sugeriram
que houve potencial para a inducdo de regeneracido 0ssea e
osseointegracdo com o uso de rhBMP-2 em defeitos cirdrgicos
periimplantares.

COCHRAN et alli® usaram a proteina éssea morfogenética -2
recombinante humana (rhBMP-2) em dois carreadores diferentes
(coldgeno ou acido polilatico/glicélico) na promocdo de regeneracao
Ossea ao redor de implantes com defeitos 6sseos circunferenciais em
caes. Metade dos implantes com rhBMP-2 e metade dos controles
receberam uma barreira ndo absorvivel (e-PTFE) sobre os defeitos. Os
resultados encontrados sugeriram que a rhBMP-2 poderia estimular,
significativamente, a formacdo e maturacao 6ssea ao redor de implantes
dentais enddsseos, principalmente se associada a barreiras; e que estes
eventos seriam tempodependentes.

3 - Estudos em seres humanos

Sailer & Kolb22 relataram sua experiéncia com a utilizacdo do complexo
de BMP bovina em 271 procedimentos de face e cranio em 145
pacientes. Descreveram reconstrucdes pré-protéticas maiores utilizando
enxertos 0sseos do iliaco e colocacdo de implantes parafusados de
titdnio. Todos os pacientes eram exemplos de condicdes de
comprometimento 6sseo ou de tecidos moles e ndo poderiam ser
considerados indicacgdes rotineiras para as operacoes realizadas. Nos
quatro casos apresentados, um ou mais pré-requisitos importantes
estavam ausentes e em trés deles os implantes foram colocados
parcialmente em o0sso autdgeno transplantado em reconstrucdes de
mandibula do tipo sanduiche ou inlay.

Ou seja, estes implantes estavam rodeados por osso de vitalidade
reduzida. Para auxiliar a neoformacao 0ssea nestes casos, foi aplicada a
mistura de matriz 6ssea humana granular (feita de osso femural
desmineralizado) e BMP em forma de pasta contendo 1 mg por cm3. Os
implantes mais criticos osteointegraram apos 6 a 8,5 meses como
julgado pelo exame clinico e imagens de tomografia computadorizada.

Mesmo em um dos casos, em que houve infeccdo a volta de dois
implantes, com ostedlise, foi realizado um segundo tempo cirdrgico, nova
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aplicagcao de BMP e os

implantes osteointegraram apos 10,5 meses, como mostrou a imagem
de tomografia computadorizada. Estes resultados demonstraram, em
humanos, a eficacia das preparactes de BMP purificadas, concentradas,
na inducado de formacdo 6ssea mesmo em areas de implantes
aparentemente perdidos.

file:///D|/1999/mai_dez/uso_fato/uso_fato.html (8 of 19)16/10/2007 13:38:37



Uso de fatores de crescimento em implantologia.

DISCUSSAO

Os estudos aqui compilados, conduzidos em cédes, macacos ou seres
humanos demonstraram de maneira unanime que os fatores de
crescimento3.9,10,18,21,22,26,33 foram capazes de promover a formacao
O0ssea ao redor de implantes dentais de titanio em quantidade e
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qualidade estatisticamente superior aos locais em que ndo houve
aplicacado destas substancias. Comparados a utilizacdo de outras técnicas
regenerativas, como em locais onde barreiras e enxertos foram
utilizados, estas substancias indutoras do crescimento demonstraram
formacdo e maturacédo 0sseas estatisticamente maiores e mais rapidas,
tendo sido ainda mais eficientes quando associados a utilizacao de
barreiras fisicas3-9.

Além disso, as BMP demonstraram potencial para a substituicdo de
enxertos 0sseos autdégenos em procedimentos cirdrgicos preé-
implantares, promovendo a formacédo de um tecido 6sseo de mesma
qualidade e com a mesma capacidade de osseointe-gracédo do
preexistentell,

Entretanto, algumas davidas pairam sobre o uso de substancias
indutoras do crescimento e novos estudos devem ser realizados antes da
utilizacao clinica.

Fator de crescimento mais indicado

De acordo com a literatura revista, provavelmente as BMP séo a
substancia de opcéao, principalmente em funcdo da sua atuacao
especifica e ampla sobre o tecido 6sseo. Segundo Urist et alli28, as BMP e
outros fatores de crescimento presentes no tecido 6sseo atuam como
coeficientes na regeneracdo 0ssea: as BMP iniciando o processo nao
visivel (proliferacdo e diferenciacao celular) e os fatores de crescimento
estimulando o estagio visivel (sintese e aposi¢cado de matriz) durante o
desenvolvimento 6sseo. As BMP induzem a diferenciacdo de células
mesenquimais perivas-culares em células produtoras de cartilagem e
0sso0. Ja os fatores de crescimento estimulam a sintese de DNA e outros
processos metabdlicos. Assim, o desenvolvimento promovido pelas BMP
é irreversivel; ja o estimulo dos fatores de crescimento é reversivel28,
Fatores de crescimento em geral afetam células diferenciadas ou
precursoras de osteoblastos presentes no tecido dsseo, promovendo sua
proliferacdo e/ou aumento da secrecdo de moléculas da matriz
extracelular. Afetando as células do proprio osso, os fatores de
crescimento tém uma capacidade relativamente limitada para
regeneracao 0ssea. Por outro lado, as BMP (em especial a BMP-2 e a OP-
1) 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 células
Osseas. Desta maneira, a proximidade de 0sso remanescente é menos
Importante para a regeneracao com as BMP que poderiam, teoricamente,
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regenerar uma quantia ilimitada de tecido 6sseo031.

A acao da BMP-2 resulta em ossificacao endocondral - inducé&o local de
formacéao de cartilagem que é substituida por osso cortical e medular31,
mas também é capaz de estimular a proliferacdo de células
osteoprogenitoras e induzir sua diferenciacdo em osteoblastos mais
maduros com capacidade de produzir proteinas da matriz 0ssea, ao
mesmo tempo inibindo a diferenciacdo das células mesenquimais
precursoras imaturas em células ndo osteoblasticas32. Ja a BMP-7 (OP-1)
induz preferencialmente a formacao de cartilagem a formacao 6ssea,
assim como a maioria das BMP, através de ossificacdo endocondral. O
que varia € a quantidade de osso formado para determinada quantia de
BMP e a taxa de formacéao de cartilagem ou osso, mas o resultado final
para todas elas é a neoformacédo 6ssea3l. As BMP sdo capazes de alterar
a atividade de uma populacédo celular adulta, previamente estavel in
vivo. Por exemplo, injetadas em tecido muscular, em roedores, sao
capazes de promover ossificacdo ectopica?8.

Concentracao e veiculo

SIGURDSSON et alli2> afirmaram que algumas propriedades sdo
desejadas no veiculo para a aplicacdo dos fatores de crescimento, por
exemplo: ser de facil manipulacdo, ndo imunogénico, absorvivel,
fornecer espaco e suporte para o retalho gengival e, quando combinado
as BMP, ndo impedir a diferenciacdo das células mesenquimais e invasao
vascular. No estudo conduzido pelos autores, cinco veiculos para a
rhBMP-2 foram testados na regeneracao periodontal em cées: matriz
O0ssea canina desmineralizada; matriz 6ssea bovina desorganificada
cristalina (Bio-0ss); esponja de colageno tipo | bovino absorvivel;
microparticulas de poli-lactideo-co-glicolideo; e granulos de acido
polilatico.

Os melhores resultados para a formacao 0ssea foram obtidos com a
matriz 6ssea desmineralizada e o Bio-Oss. Os autores consideraram que
as variacdes obtidas entre os veiculos foram resultantes da capacidade
do veiculo em manter-se no defeito, sua aderéncia aos tecidos
circundantes, sua capacidade em resistir a restricao fisica dos tecidos
moles, sua capacidade de absorcdo, enquanto novo osso era formado e a
influéncia sobre a taxa de liberagcdo da rhBMP-2. Como as BMP se fixam
ao colageno, o uso de um substrato de base colagena poderia aumentar
a concentracdo e diminuir a velocidade de liberacdo de BMP nos defeitos.
Os autores néo consideraram qualquer um dos veiculos testados o ideal.
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Entre os estudos revisados com o0 uso de proteinas 6sseas
morfogenéticas sobre a formacdo 6ssea ao redor de implantes dentais, o
veiculo mais utilizado foi a esponja de colageno bovino tipo I, na
concentracdo média de 0,2 mg de rhBMP-2/ml de implante de
colageno9:11,26,. COCHRAN et alli® compararam a esponja de colageno
absorvivel com microparticulas de poli-lactideo-co-glicolideo e concluiram
que a formacao foi maior ao redor de implantes que receberam a rhBMP-
2 em implantes de colageno. Segundo os autores, nem o veiculo nem a
concentracao estéo estabelecidos como os mais adequados e novos
estudos devem ser realizados para a determinacg&o precisa.

Estudos conduzidos em animais, utilizando o PDGF/IGF-1 com sucesso
na formacéo 6ssea ao redor de implantes dentais, apresentaram
concentracoes de 4 e 5 mg/ml de cada fator de crescimento em gel de
metilcelulosel8.3, Entretanto, no estudo conduzido por HOWELL et allil4
em seres humanos, comparando duas concentracdes da combinacdo em
defeitos periodontais, apenas os defeitos que receberam concentracao
mais alta (150 mg/ml) demonstraram regeneracao perio-dontal
significativamente superior aos controles, sugerindo que talvez na
formacdo O6ssea em seres humanos a concentracdo talvez devesse ser
mais alta.

Seguranca clinica da aplicacdo de fatores de crescimento

A obtencao dos fatores de crescimento inicialmente foi através de
processamento, purificagcédo e isolamento de fontes animais, pois a
sequéncia primaria de genes dos fatores de crescimento foi
relativamente bem preservada durante a evolugcdo, de tal maneira que a
atividade bioldgica dos fatores de crescimento entre espécies diferentes
ndo se alteroul® e ndo ha reacdo imune?2.

Porém, o advento da técnica de producdo de fatores de crescimento
recombinantes humanos eliminou a necessidade do processamento de
grandes quantidades de tecido para a obtencdo de poucos gramas destas
substancias, permitindo que fossem produzidas em maiores quantidades,
com 0 mesmo ou maior potencial de acdo do que os proprios fatores de
crescimento naturaisl®, diminuindo o custo de sua producao, o risco de
reacao imunoldgica ou contaminacdo e tornando-os mais acessiveis a
uma possivel utilizacéo clinica.

Entretanto, o maior questionamento sobre os fatores de crescimento,
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que limita sua utilizacdo clinica de maneira irrestrita diz respeito a
propriedade de inducédo da quimiotaxia, proliferacao e diferenciacao
celular. In vitro, mesmo em doses suprafisiologicas, os fatores de
crescimento nao foram capazes de modificar a morfologia celular, nem o
padrao de crescimento, nem o padrao de aposicado 6ssea, sugerindo
auséncia de toxicidade destes fatores20. A meia vida plasmatica do PDGF
e do IGF-1 foi estabelecida em cdes como sendo de 4,2 e 3,0 horas
respectivamente; sendo que, apds 96 horas da administracdo, 96% dos
fatores de crescimento ja haviam desaparecido. Ainda assim, os efeitos
dos fatores de crescimento sobre a regeneracéo periodontal dos defeitos
em caes continuaram até cinco semanas apo0s a sua aplicacao, indicando
que os fatores iniciaram uma cascata de eventos regenerativos que se
perpetuava mesmo apos a sua absorcao pelo organismol7. As
evidéncias da relacdo dos fatores de crescimento com neoplasias24,30
sugeriram estudos que estabelecessem a seguranca de sua utilizacao em
seres humanos antes de seu uso clinico.

SHIH et alli24 examinaram os efeitos da combina¢ido de PDGF-BB e IGF-1
na displasia epitelial induzida na mucosa de revestimento bucal em
hamsters. Os autores concluiram que a exposicdo ao PDGF e IGF-1 nao
provocou qualquer alteragdo na displasia epitelial. HOWELL et allil4
avaliaram a seguranca clinica em seres humanos da aplicacdo 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 exame fisico, hematologia, quimica sorolodgica,
urinalise, presenca de anticorpos e avaliacao radiografica das alteracdes
O0sseas. Nenhuma alteracdo dos quesitos de seguranca, geral ou local, foi
observado em funcéo da aplicacdo dos fatores de crescimento.

Nao houve efeitos adversos sérios, mortes ou descontinuacgdes atribuidos
a droga utilizada, nem sinais de formacéao tecidual descontrolada, como
hiperplasia gengival.

Nenhum dos voluntarios examinados desenvolveu anticorpos para os
fatores

de crescimento utilizados. Os resultados deste estudo sugeriram que a
aplicacéo local de rhPDGF-BB e rhIGF-1 em lesGes periodontais foi
segura nas doses estudadas.

file:///D|/1999/mai_dez/uso_fato/uso_fato.html (13 of 19)16/10/2007 13:38:37



Uso de fatores de crescimento em implantologia.

CONCLUSOES

1) Fatores de crescimento representam uma possibilidade real na
estimulacdo da formacédo o0ssea e diminuicdo do tempo de
osseointegracado dos implantes dentais de titanio.

2) Novos estudos sdo necessarios para determinar sua eficacia em seres
humanos e sanar davidas a respeito da concentracédo e carreador mais
indicados e da seguranca clinica de sua utilizacao.
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ABSTRACT

Studies have been reported in order to decrease the patient edentulous
period. Immediate implants placement, immediate loaded implants and
the use of growth factors have been suggested. The purpose of this
position paper is to evaluate how and when growth factors can be used
to accelerate new bone formation around titaniun dental implants.

KEY WORDS

Growth factors, dental implants, osseointegration.
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