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RESUMO

Nos ultimos anos, a reabilitacdo oral através da instalacao
de implantes osseointegrados vem sendo cada vez mais
difundida e realizada. O sucesso do tratamento esta
diretamente associado a qualidade e quantidade do tecido
6sseo presentes, favorecendo ou ndo o procedimento. Na
auséncia de condicoes favoraveis o cirurgidao pode lancar
mao de técnicas que visam promover o aumento de volume
e qualidade éssea do espaco protético, através de enxertos,
para a posterior instalacao dos implantes resultando, porém,
em um prolongamento do periodo de tratamento. Mesmo
diante de condicoes ideais, a reabilitacdo protética depende
fundamentalmente do processo de neoformacédo éssea ao
redor de implante, que leva de 4 a 6 meses para ocorrer de
forma satisfatoria, de modo a suportar a carga mastigatoria
sem risco de mobilizacdo e eventual perda dos implantes.
Com o intuito de acelerar o processo de osseointegragao,
ou de maturacdo déssea de enxertos, fatores de crescimento
capazes de induzir e acelerar a neoformacdo O&ssea
presentes no plasma rico em plaguetas (PRP) e nas proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMPs) vém sendo amplamente
utilizados. O objetivo deste trabalho é comparar a efetividade
do PRP e das BMPs através da revisdo de literatura.
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ABSTRACT

n recent years, the oral rehabilitation through the installation
of dental implants is becoming more widespread and carried
out. Treatment success s adirectly associated with qualty
and quantity of bone tissue present, or may 1avor or not the
proceaure. In the absence of favorable conajtions for the
surgeon may resort to techniques that promote /ncreased
bone volume and quality of the abutment. by grafting, for
the subsequent installation of implants resulting, however

a /longer treatment period. Fven with ideal conaditions, the
prosthetic rehabilitation depends maimly on the process of
bone formation around the implant which takes 4-6 months
to occur satisiactornlyy to withstand the masticatory /load
without risk of mobilization and eventual loss of the implants.

Aiming to accelerate the process of osseomntegration or
bone gralt maturation, growth factors capable of inaucng
and accelerating bone formation present on the platelet-
r1ch plasma (PRE) and bone mornohogenetic proteimns (BMPs)
have been widely usead. The aim of this study is to compare
the effectiveness of the RFP and BMPs through a literature
review.

Key words: Platelet-rich plasma. Bone morphogenetic
proteins. Bone regeneration.
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INTRODUCAO

Desde os primeiros estudos publicados por Branemark* no
final da década de 60 até os dias atuais, a utilizacdo de implantes
osseointegrados vem crescendo em grande proporgao. O processo
de neoformacdo dssea ao redor da superficie dos implantes vem
sendo exaustivamente estudado, permitindo o desenvolvimento
de novos sistemas e técnicas cada vez mais apuradas para sua
instalacdo, visando um melhor resultado cirdrgico-protético que
atenda as necessidades e expectativas de pacientes cada vez mais
exigentes quanto aos resultados de seus tratamentos'.

Ainda assim, a reabilitacdo oral através da implantodontia
ainda esbarra em obstaculos que independem da técnica cirlrgica
ou do sistema de implantes utilizado.

O primeiro obstéaculo diz respeito ao periodo de tratamento,
uma vez que apds a instalacdo dos implantes é necessario
aguardar um periodo médio de 4 a 6 meses para que 0 pProcesso
de osseointegracdo ocorra de maneira ao menos satisfatoria para
evitar a movimentacdo do implantes sob cargas mastigatdrias
apos a instalacdo das proteses, que eventualmente possam levar
a perda do implante.

O segundo problema estd relacionado a quantidade e a
qualidade do osso no qual se pretende confeccionar a protese
sobre implantes. Pacientes que se apresentam para tratamento
relatando perda dentédria hd muito tempo sdo, em um primeiro
momento, alvos de preocupacdo uma vez que ja é esperada
uma deficiéncia 6ssea importante, seja por reabsorcéo, seja pela
pneumatizacdo dos seios maxilares, 0 que, em tese, inviabilizaria
o procedimento. Através das técnicas de enxertia, é possivel
restabelecer o volume e melhorar a qualidade do trabeculado
bsseo permitindo em um segundo momento a realizacdo do
procedimento de instalacdo dos implantes. Esta op¢do terapéutica
apresenta dois inconvenientes: 1) a necessidade de dois
procedimentos cirdrgicos, 0 que ndo chega a ser exatamente um
problema desde que haja a concordancia do paciente, entretanto
aumenta o periodo de tratamento e 2) a necessidade de uma
répida formacdo de um tecido cicatricial que permita a adeséo
e principalmente a vascularizacdo do enxerto, evitando assim sua
reabsorcao ou perda'®,

Fica evidente, portanto, que para ambos 0s casos é necessario
criar meios de acelerar o processo de neoformacao dssea®.

Atualmente, tem se lancado mao da utilizacdo de proteinas,
denominadas fatores de crescimento, que quando aplicadas, seja
na loja dssea preparada para receber o implante, seja no material
de enxerto, intensificam o processo de quimiotaxia das células
responsaveis pela reparacao tecidual, promovendo a aceleracdo
da formacdo e maturacdo de tecido dsseo’> .

A aplicaco destes fatores de crescimento € realizada através
da utilizacdo de duas fontes distintas: o plasma rico em
plaquetas (PRP) que durante o processo de cicatrizacdo libera
fatores de crescimento como fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), fator de crescimento similar a insulina (IGF) e o
fator de crescimento transformador beta (TGF-b) e as proteinas
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morfogenéticas d6sseas (BMPs) responsaveis pela atividade
osteoindutiva da matriz 6ssea organica, identificados como sendo
membros da familia dos TGF-B3>81°,

O objetivo deste trabalho é fazer um estudo comparativo
entre o PRP e as BMPs avaliando seu potencial de inducdo de
osteogénese, assim como as vantagens e as desvantagens dos
seus usos, através de uma revisao sistematica da literatura.

REVISAO DE LITERATURA

PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

No perfodo pds-operatdrio, o coagulo sanguineo inicia o
processo de cicatrizacdo e regeneracao dos tecidos lesados. Este
processo se da, inicialmente, através da ativacdo e liberacdo
de inumeros fatores de estimulo presentes nas plaguetas que
podem promover a neoformacdo 6ssea, epitelial e vascular'.

Tendo isto em vista, pode-se acreditar que o aumento no
volume da plaquetas presentes nas feridas cirtrgicas, aumentam
proporcionalmente o processo regenerativo tecidual.

Durante muitos anos, o PRP foi utilizado como principal fonte
de fatores de crescimento associada a instalacdo de implantes
osseointegrados e enxertos 6sseos orais e maxilofaciais. E um
produto organico, atdxico e ndo imunorreativo, que propicia a
aceleracdo das etapas da cicatrizacdo da ferida cirdrgica®.

O PRP é obtido através da centrifugacdo de sangue
autogeno, produzindo um pequeno volume de plasma com alta
concentracao de plaquetas em suspensdo. Com este processo,
é possivel elevar a quantidade de plaquetas que é em média
de 200.000/ml de sangue, para uma concentracdo de até
1.000.000/ml&1%" "Quando combinado com trombina e cloreto
de célcio produz em gel viscoso que pode ser facilmente colocado
na loja éssea ou incorporado ao material de enxerto®'°,

A acdo do PRP se d4 através da de granulacdo dos granulos
a plaquetarios, liberando proteinas (fatores de crescimento)
envolvidas no inicio e manutencdo do processo de reparagao
tecidual. Os principais fatores de crescimento derivados dos
granulos aplaquetarios e responsaveis por este processo sao
0 PDGF, o TGF-b e o IGF, além de outros componentes da
matriz extracelular como a fibronectina, a trombospondina e a
vitronectina>®&1",

O PDGF é um quimiotéatico para células polimorfonucleares,
macréfagos, fibroblastos e células da musculatura lisa, além de
estimular a replicacdo celular de células endoteliais e producdo
de fibronectina e acido hialurénico. Atua sobre a atividade
mitogénica dos osteoblastos estimulando a resposta 6¢sseo-
indutora em enxertos de 0sso desmineralizados>®°.

O TGF-b, por sua vez, estimula a sintese de DNA 6sseo e
a replicacdo celular, demonstrando serem os osteoblastos as
células mais sensiveis a acdo desse fator, além de estimular
a quimiotaxia de fibroblastos e a producdo de colageno
e fibronectina. Mais do que isto, o TGF-b também inibe a
degradacdo do coldgeno através da ativacdo de inibidores de



proteases, favorecendo a fibrogénese>51°,

Os IGFs (IGF-I e IGF-Il) sdo mitogénicos para as células de
linhagem osteoblasticas e estimuladores de osteogénese, a
partir dos osteoblastos diferenciados ja existentes. Participam
da diferenciacdo de células competentes, como também na
migracdo, proliferacdo de células, sintese e secrecdo dos
produtos que caracterizam as linhagens celulares especificas, no
caso osteoblastos, regulando a formacao 6ssea por via autocrina
ou paracrina, com elevacdo da sintese de DNA, de osteocalcina
e da atividade da fosfatase alcalina®.

PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS (BMPS)

BMPs formam um grupo Unico de proteinas dentro da
superfamilia do TGF-B e tém um papel fundamental na
regulacdo da indugdo, manutencdo e reparacdo 6ssea em
diversas situacdes clinicas. Além de exercerem um papel
fundamental na formacdo de drgdos como coracdo, foliculo
piloso, botdo dentério, mesénquima craniofacial, rins, figado,
pulmdo, sistema nervoso central>'>">17_ Até o momento, cerda
de 20 tipos de BMP ja foram identificadas todas com diferentes
graus de atividade celular, incluindo propriedades de inducdo
cartilaginosa ou 6ssea?>",

Estas proteinas atuam, principalmente, como agentes
quimiotaticos, mitogénicos e sobre diferenciacdo de células
mesenquimais indiferenciadas, induzindo-os a se diferenciar
em osteoblastos e, em algumas situacdes, condroblastos’'6&,
0Osso induzido pelas BMPs apresenta todas as caracteristicas
de osso normal, inclusive formacdo de cartilagem sequida por
ossificacdo endocondral’®.

As BMPs estdo presentes na matriz 6ssea e podem ser
obtidas e purificadas desde tecidos aldgenos ou xendgenos,
apresentando funcdo semelhante uma vez que apresentam
homologia estrutural e funcional independente da espécie animal
das quais foram extraidas’*'*", Atualmente, sua obtencao se
da através da engenharia genética gracas a tecnologia do DNA
recombinante para isolar, identificar, clonar e expressar alguns
tipos de BMPs, tendo em vista que para obter-se essa proteina
purificada, seria necessario cerca de um quilograma de 0sso
para poucos microgramas de BMP™. Inicialmente, a utilizacdo
da matriz 6ssea bovina (bBMP) foi estimulada como uma
alternativa ao 0sso aldgeno, devido as controvérsias geradas
quanto a atividade osteoindutiva, a seguranca bioldgica e as
questdes ético-legais da comercializacdo de 0ssos humanos'2,
Em 1999, a FDA (US Food and Drug Administration) aprovou
a utilizacdo de proteinas humanas como auxiliar dos processos
Cicatriciais e regenerativos>'>®,

Com isto, diversos estudos passaram a ser realizados com
proteinas morfogenéticas Gsseas recombinantes humanas
(rhBMP), tendo sido constatada maior eficacia nos processos
de enxertia e regeneracdo 6ssea das proteinas dos tipos 2 e 7
(rhBMP-2 e rhBMP-7) que, gracas ao seus maiores potenciais
osteoindutores, passaram a ser produzidas em grande escala e
atualmente se encontram no mercado®’. Estudos demonstraram,
entretanto, que devido a falta de estrutura fisica, as rhBMPs
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exigem o uso de um carreador que, inicialmente, impeca o
crescimento de tecido fibroso ou de tecido muscular dentro do
defeito dsseo e, posteriormente, permitam uma rapida invasao
de vasos sanguineos e células mesenquimais, sendo degradado e
reposto por um tecido pré-6sseo, além de controlar a distribuicdo
das proteinas, retendo-as por um periodo determinado para
que ocorra a inducdo celular>®. Dentre as diversas opcoes
de materiais que podem ser utilizados como carreadores, as
esponjas de colageno absorvivel (ACS), tem sido a melhor opcdo
de escolha®™.

As BMPs encontradas no mercado sdo comercializadas
na forma de pd liofilizado em frasco estéril, que no momento
da cirurgia, é reconstituido com agua estéril e associado ao
carreador, sendo entdo entregue ao leito cirdrgico®.

A correta manipulacdo é fundamental para o sucesso do
procedimento, tendo em vista que a efetividade das BMPs
pode ser afetada por diversos fatores como: quantidade,
composicdo qualitativa, a possivel presenca de inibidores,
correto processamento e armazenamento. Além disso, a dose,
concentracdo e tempo de acdo das BMPs sdo importantes
parametros do resultado indutivo".

DISCUSSAQ

PRP X BMPS

A implantodontia pode ser considerada atualmente a gold
standard das opgbes terapéuticas para a reabilitacdo oral. Sua
utilizacdo, no entanto, depende de condicdes ideais para a
instalacdo dos implantes, principalmente no que diz respeito a
qualidade e quantidade 6ssea do leito receptor®'®,

Mais do que isto, a exigéncia dos pacientes por uma correta
reabilitacdo no menor periodo de tempo possivel exige da equipe
profissional a busca por materiais que permitam a aceleracéo do
processo de osseointegracdo, acelerando consequentemente a
confeccdo e instalacdo dos elementos protéticos'®.

Neste sentido, a utilizacdo de dos fatores de crescimento
tem sido uma opgdo cada dia mais utilizada com o intuito de
promover uma resposta tecidual mais rapida e eficiente, gracas
a sua atuagdo sobre as atividades mitogénicas, de quimiotaxia
e de ativacdo de células responsaveis pelo processo cicatricial,
seja na interface implante-0sso, seja na estrutura dos materiais
de enxerto>'°.

Com este propdsito, pode-se lancar méo de duas fontes de
fatores de crescimento, o PRP e as BMPs.

Ao utilizar a literatura como fonte de referéncia para a
comparacdo da efetividade, as vantagens e desvantagens de
cada uma destas fontes, obtém-se uma quantidade enorme
de informacbes, muitas delas conflitantes e que dificultam a
compreensao e uma analise critica apurada para decidir qual a
melhor opgao de escolha. Isto se deve principalmente a auséncia
de estudos cientificos confidveis que promovam a comparacéo da
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acdo do PRP e das BMPs.

Dentre as referéncias utilizadas neste trabalho, apenas o
trabalho de Roldan e equipe' apresenta um trabalho comparando
a efetividade entre PRP e rhBMP-7 para enxerto em porcos, com
uma amostra extremamente reduzida (n = 5). Neste estudo, o
uso do rhBMP-7 foi mais eficiente que o PRP em enxertos para
elevacdo de seio maxilar. Entretanto, as condicdes do estudo
tornam os resultados pouco confiaveis.

Deste modo, a comparacdo entre os dois sistemas s6 é possivel
através do cruzamento de informacGes obtidas na literatura
especifica sobre cada uma destas fontes de fatores de crescimento.

No que diz respeito a efetividade, diversos estudos
demonstram que tanto o PRP quanto as BMPs sdo capazes
de promover a aceleracdo do processo cicatricial, acelerando,
nao apenas a deposicdo 6ssea como também o processo de
angiogénese' ', Entretanto, as repostas obtidas quando do uso
do PRP sdo muito variaveis, deixando dividas quanto ao seu real
potencial de inducdo da neoformacdo 6ssea''.

A variabilidade dos resultados obtidos com o uso do PRP
pode ser explicada por diversos fatores. O principal deles esta
relacionado ao processo de obtencdo do PRP. De acordo com o
autor, o processo de centrifugacdo do sangue deve ser realizado
em ambiente estéril e de forma que, durante o processo de
separacdo das plaguetas, estas ndo sejam lisadas ou danificadas
impedindo a liberacdo dos fatores de crescimento. Mais do que
isto, Marx afirma que muitos estudos foram realizados através da
obtencdo de PRP utilizando sangue homégeno e ndo autégeno
0 que levaria a uma resposta imunoldgica do hospedeiro,
inviabilizando a acdo plaquetaria'.

Quando os estudos sdo realizados dentro dos corretos
padrdes, observa-se um aumento de 2 a 3 vezes na velocidade de
neoformacdo dssea®'".

Quanto as BMPs, seu potencial no uso para o tratamento de
defeitos dsseos vem sendo alvo de estudos desde a publicacdo
dos resultados do estudo de Urist em 1965%, que promoveu a
inducdo de neoformacdo dssea em sitios ectopicos, dentre eles,
tecido muscular e subcutaneo, implantando fragmentos dsseos
desmineralizados. Foram necessérias, porém, trés décadas até
que as proteinas responsaveis por este processo fossem isoladas
e devidamente clonadas para que pudessem chegar ao mercado,
obtendo-se resultados satisfatorios no processo de dsseoinducao.
Ainda assim, os estudos realizados ndo quantificam o aumento da
velocidade de osteoindugdo quando do uso das BMPs'>,

Assim, pode-se afirmar que, de acordo com a literatura, os
resultados sobre a efetividade tanto do PRP quanto das BMPs
sdo promissores, desde que sejam respeitadas suas técnicas de
obtencdo e manipulacdo durante o procedimento cirdrgico.

Se ambos apresentam bons potenciais no que diz respeito
ao potencial de inducdo de formacdo 6ssea, quando se fala de
vantagens e desvantagens, passamos a avaliar, principalmente
duas questdes: técnica de utilizacdo e custo.

O PRP é obtido de forma simples e rapida, podendo ser
preparado, inclusive, durante o procedimento cirlrgico, enquanto
o leito cirdrgico é preparado. O uso de sangue autdgeno é, sem
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davida, uma das maiores vantagens do uso do PRP. Primeiro
porque a utilizacdo do plasma autdégeno impossibilita as
eventuais reacoes imunoldgicas que inviabilizariam o uso do
enxerto ou a instalacdo dos implantes. Em segundo lugar, diminui
consideravelmente o custo do procedimento, uma vez que o
fornecedor da matéria-prima é o proprio paciente, podendo-
se obter facilmente a quantidade necessaria de acordo com a
necessidade. Por outro lado, sua técnica de obtencdo é sensivel e
erros na centrifugacdo e manipulacao do plasma podem inativar
as plaquetas, inutilizando o PRP>"17,

As BMPs, por sua vez, j& sdo apresentadas em forma de
po liofilizado em ambiente estéril e prontas para a utilizacao,
eliminando a necessidade de uma outra equipe em campo para
seu preparo. Por sua atividade ser dose dependente, maiores
defeitos dsseos demandam de maior quantidade de BMPs. Tendo
em vista que sua obtencdo é realizada, atualmente, através das
técnicas de engenharia genética, 0 seu custo no mercado é
elevado e proporcional a necessidade do paciente. Associado a
isto, vale lembrar que sua efetividade depende também do uso de
carreadores que vao desde as esponjas de coldgeno aos polimeros
sintéticos e 0sso aldégeno®” 1,

A titulo de comparacdo, as caracteristicas do PRP e das BMPs
estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Comparacédo de caracteristicas e propriedades do
PRP e BMPs.

-“

Fonte Sangue autégeno Matriz 6ssea
Obtencao Centrifugacdo Clonagem
Fatores de PDGF, IGF e TGF-b TGF-b

crescimento

Velocidade de Informagao nao

>2a3X

indugdo disponivel
Custo Baixo Elevado
Ui 2l \Ete) Sim
carreadores
Sensibilidade de Sim N3o

técnica

CONCLUSAQ

0 uso dos fatores de crescimento através do PRP ou das
BMPs tem aumentado significativamente nos procedimentos de
reabilitacdo oral através da implantodontia.

A literatura sobre o assunto, infelizmente, apresenta
informacbes contraditdrias e estudos pouco confidveis quanto aos
seus resultados.
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