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REesumo

A reabsorcdo do osso alveolar ocorre ap6s a
perda dentaria por varios fatores, tais como: exodon-
tia, traumatismo, processos patolégicos ou mesmo
reabsorgédo por desuso. A reabilitagdo com implantes
requer 0sso em quantidade e qualidade. Os enxertos
autégenos s&o considerados os enxertos tipo “pa-
dréo ouro” para regeneragao 6ssea guiada. Contudo,
0 aumento 6sseo dessa regido tem sido feito também
com biomateriais, que é qualquer substancia, droga,
combinag&o de substancias de origem natural ou sin-
tética que pode ser usado como reposigéo de algum
tecido, 6rgdo ou fungédo do corpo. Embora promisso-
ra, a utilizagdo das proteinas morfogenéticas 6sseas
na Implantodontia e na Cirurgia Bucomaxilofacial
ainda necessita de maior respaldo cientifico. O obje-
tivo desse estudo foi fazer uma breve revisdo sobre a
utilizagéo das proteinas recombinantes e esclarecer
os clinicos sobre suas indicagdes e reais limitagoes.

Palavras-chave: proteinas recombinantes; im-
plantes dentarios; proteina morfogenética 6ssea 2.

ABSTRACT

The bone alveolar reabsortion occurs after lost
dental by many factors such as: exodontic, trauma-
tism, pathologic process or even atrophy due to disu-
se. Implant supported rehabilitation requires amount
and quality of bone. Autogenous bone has been
considered “the gold standard” graft to guided bone
regeneration. However, the bone augmentation in this
region has been done with biomaterials too, that is
any substance, drug, combination of substances of
natural or synthetic origin which may be used for a
replacement tissue, organ or body function. Althou-
gh promising, the widespread use of bone morpho-
genetic proteins in Implantology and in Maxillofacial
Surgery demands greater scientific support. The aim
of this study was to do a brief review to the use of
recombinant proteins and clarify clinical about its in-
dications and true limitations.

Keywords: recombinant proteins; dental im-
plants; bone morphogenetic protein 2.

Revista Brasileira
de Odontologia

Introducao

advento do fendmeno da osseointegracao (1, 7) proporcionou a rea-

bilitagdo estética e funcional de inimeras discrepancias do comple-

xo0 maxilofacial. A perda do osso alveolar devido a exodontia precoce
por doenga periodontal, fraturas dentarias e 6sseas, tumores, alteragdes ge-
néticas e até por iatrogenias ¢ alvo de exaustivos estudos no intuito de reesta-
belecer a altura, o volume e a qualidade 6ssea perdida (7) (Figura 1). Cerca de
25% dos pacientes que necessitam de reabilitacdo por implantes precisam de
algum tipo de aumento 6sseo que anteceda a reabilitagdo (40).

Aproximadamente 0,7% de todo esqueleto humano ¢é substituido diaria-
mente, teoricamente renovando os tecidos duros em 142 dias em condig¢des
normais de fisiologia (18). Contudo, ap6s exodontia, a maxila anterior perde
25% do volume dsseo no primeiro ano; e, de 40 a 60% de espessura depois de
trés anos, sendo uma reabsor¢do de cunho centripeto (30). Na regido poste-
rior da maxila, perde-se 50% em trés anos, considerando-se que o volume da
maxila nessa regido é duas vezes maior que na parte anterior. Para a man-
dibula, a perda é de 60%, sendo maior na regido de segundo pré-molar até
primeiro molar inferior; e, centrifuga, ou seja, maior nas corticais internas da
regido posterior associada a tdbua dssea vestibular na regido de sinfise (27).

Substitutos dsseos chamados biomateriais (Quadro I) tém sido desenvol-
vidos na expectativa de que qualquer substancia, droga ou combinagio de-
las, seja de origem natural ou sintética, possa ser usada como uma parte do
sistema que necessite de reposi¢do em algum tecido, 6rgao ou fungio (11, 27,
34). Assim, em 1965, MARSHALL URIST (33) descobriu uma proteina com a
propriedade bioldgica de ser osteoindutora (29), posteriormente sofrendo re-
combinagdo e denominada thBMP-2 (proteina ¢ssea humana recombinante
tipo 2). Atualmente, a Engenharia Tecidual (14) apoiada no tripé: arcabou-
¢o, células e fatores de crescimento (Figura 2), distribui comercialmente a
rhBMP-2 para uso in label, ou seja, aprovado pela FDA (Food and Drug Ad-
ministration). Entretanto, problemas quanto ao custo de produg¢io (25, 28,
40), concentragdo adequada (grau de pureza) (31), carreador mais efetivo
(esponja de colageno ou membrana de polietilenoglicol) (15, 17), sistemas
de cultura de células em larga escala (16), efeitos colaterais (10, 14, 36),
falta de estudos clinicos e de divulgagdo (12), todos tém impedido um
interesse maior nas BMPs.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo sobre a proteina recombi-
nante humana informando o clinico sobre o sucesso e as limitacoes inerentes
ao processo produtivo, bem como a escassez de informagdes que permeiam a
literatura pertinente ao assunto.

Revisao de Literatura
Em 1965, MARSHALL URIST (33) implantou fragmentos de matriz des-
mineralizada em tecido intramuscular e subcutaneo de ratos e coelhos, cons-
tatando que, apds 21 dias, houve a formagdo de tecido dsseo e cartilaginoso,
justificando as proteinas usadas como uma das opgdes para regeneracdo de
tecido duro. A hipétese aventada foi o da autoindugio pelo fato das células
enxertadas servirem as células totipotentes locais como diferenciadoras em
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células osteoprogenitoras e condroprogenitoras. S6 em 1971,
o mesmo URIST daria o nome dessas proteinas de BMP
(Bone Morphogenetic Proteins). Em 1977, desenvolveu-se um
método para extracdo da BMP do osso, ratificando-se sua
propriedade osteoindutora. Em 1985, a molécula da BMP-2 é
isolada do osso. Ja em 1988 ¢é produzida a primeira proteina
humana recombinante, a rhBMP-2. O potencial da rhBMP-2
em estudos pré-clinicos sdo confirmados (WOZNEY, 1988,
1993 e 1995) (37, 38, 39). BOYNE (2), em 1996, iniciou os es-
tudos clinicos com BMP na técnica de levantamento do seio
maxilar (3,4, 5,6, 7). Em 2001, a FDA (3) aprovou a primeira
marca comercial de proteina humana osteogénica para fu-
sao de ossos longos. Em 2002, foram aprovadas duas marcas
comerciais famosas, uma para fraturas de tibia, e outra, na
coluna vertebral para tratamento de doencas e traumas, pelo
Comité para uso de produtos médicos em humanos nos Es-
tados Unidos (19). Em mar¢o de 2007, a FDA aprovou o uso
da rhBMP-2 no complexo craniofacial, tendo sido aprovado
para aumento Osseo na maxila posterior (através do pro-
cedimento de elevagdo do seio maxilar), bem como para o
preenchimento de alvéolo dentario pos-extragdo, como uma
alternativa ao enxerto dsseo autdgeno, sendo esses casos
denominados como in label, ou seja, dentro da aprovagao
legal pelo FDA (19). Apesar de ja existirem, atualmente, di-
versos casos de utilizagao off label (sem a aprovagao legal da
FDA), por exemplo, em mandibulas nos locais de extensa
reabsorgdo Ossea (9, 13, 21, 22, 24, 32). Recentemente, a FDA
publicou uma carta em que recomenda o ndo emprego da
rhBMP-2 para tratamento de vértebras cervicais (portanto
proximas ao complexo maxilofacial), com risco de obstru-
¢do das vias aéreas por edema dos tecidos moles (10, 14).

Discussao

Classificadas como um subgrupo da superfamilia dos
fatores de crescimento transformadores beta (TGF-B, do
inglés Transforming Growth Factor-{) tém mais de 20 tipos
descritos na literatura (14, 23), excetuando-se a BMP-1 que
participa no processo de lise de fibras maduras de colageno
e cuja estrutura ndo é semelhante a da familia das TGF-p.
As restantes sdo polipeptideos multifuncionais transmem-
branicos, ndo colagenosas, de baixo peso molecular (19.000
a 30.000 Da - Daltons). Sao sintetizadas intracelularmente
como uma molécula percursora de grandes dimensdes (400-
500 aminodcidos), constituida por trés partes, um peptideo
hidrofébico de sinalizagdo, pré-dominio e o peptideo ma-
duro (25). O peptideo de sinalizagao é clivado e a proteina
precursora ¢ glicosilada e dimerizada via pontes dissulfidri-
cas (25). Na secre¢do da BMP madura, dimérica e bioativa,
o pré-dominio é clivado. As BMPs maduras sdo compostas
por 50-130 aminoacidos e possuem uma cadeia distal car-
boxilada, comum entre todas do grupo (25). O seu terminal
carboxilico possui sete residuos de cisteina, caracteristica
das TGF-p. Podem ser secretadas como homodimeros ou he-
terodimeros, esta quando as subunidades sao diferentes. Es-
sas diferencas estruturais e quimicas sao a causa de variagao
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no seu potencial bioldgico (25). Assim, possuem caracteris-
ticas pleiotropicas, ou seja, a mesma molécula pode produzir
efeitos diferentes em células variadas. Como curiosidade, o
gene da BMP-2 localiza-se no cromossoma 20pl2, quando
transcrito, origina uma proteina em forma de homodimero,
com duas subunidades de 114 aminodcidos (25). Tém papel
regulador no desenvolvimento da medula hematopoiética,
na diferenciagdo mioblastica, nas células da crista neural em
fenétipo neural, bem como, nas fases de migragéo e adesdo
de células progenitoras, multiplica¢io, diferenciacao nas li-
nhagens celulares osteoblasticas e condrobldsticas, minera-
liza¢do e remodelagdo (25) (Quadro II).

Duas BMPs tém sido relacionadas com propriedade os-
teoindutiva em Medicina e Odontologia: a BMP-2 e a BMP-7.
Atualmente denominadas rhBMP, a tecnologia recombinan-
te conseguiu gerar comercialmente clones complementares
do DNA das moléculas do BMP humano, principalmente
a thBMP do tipo 2, através de sua inser¢do em células de
mamiferos, células de ovario de hamsters chineses, células-
-tronco (Stem Cells) ou mesmo de bactérias Escherichia coli
(13,14). A quantidade natural de BMPs que existe na matriz
6ssea humana é de lpg (micrograma) por grama de osso
(33). Estdo presentes em células da medula dssea, plaquetas,
osteoclastos, células musculares, periosteo e endosteo (25).
Podem ter efeito autécrino ou paracrino, atuando nas cé-
lulas que a secretam como mediadores quimicos locais sem
nenhum efeito sistémico ou em células vizinhas (25, 28, 40).
Devido ao turnover dos tecidos duros, renovados inteira-
mente em 142 dias (18), os osteoblastos mais basofilos; de-
vido a proteinas ribossdmicas presentes em seu citoplasma;
quando depositam a matriz dssea, também secretam BMP
que fica retida na regido mineralizada (28). A BMP ¢ 4cido-
-insoluvel, assim quando os osteoclastos dissolvem o mine-
ral, ndo afetam sua estrutura organica (28). Aderindo-se a
receptores proteicos transmembranicos presentes na super-
ficie de células mesenquimais indiferenciadas (receptores
serina/treonina quinase), as BMPs promovem a formagao
de proteinas que atuam como fatores de transcricdo, pro-
liferagdo génica e celular, diferenciagdo das células em os-
teoblastos, quimiotaxia, angiogénese, neoformacio dssea e
remodelagem (30). Assim, a ossifica¢do induzida pelas BMPs
pode se processar de duas formas: através da ossifica¢do en-
docondral ou indireta, em que as células se diferenciam em
fenétipo condroblastico e o tecido cartilaginoso formado
servird como base para a uma nova migrac¢io e diferencia-
¢do em osteoblastos, como ocorre, por exemplo, nas epifises
dos ossos longos. Ou ainda, pela diferenciagdo das células
progenitoras diretamente no fendtipo de células 6sseas (os-
sificagdo intramembranosa ou direta) (13, 14, 23, 22, 28, 30).

As BMPs sao moléculas de dificil isolamento, logo pro-
duzidas em pequena quantidade (28). Inicialmente, a BMP-2
foi isolada a partir de matriz dssea bovina desmineralizada.
Contudo, para isolar poucos microgramas de BMP-2, sdo
necessarios quilogramas de matriz dssea bovina, tornando
o processo laborioso e de alto custo financeiro (40). Devido
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a essa lentiddo, houve um estimulo para o uso de técnicas de
Biologia Molecular, com clonagem dos genes em sistemas
de culturas de células em larga escala (40). Para ser produ-
zida por recombina¢do de DNA, gerando réplica exata da
proteina em larga escala e comercialmente acessivel, sdo se-
guidos os seguintes passos: (identificagdo) - isolamento do
gene especifico para fazer a BMP, (recombinagio) - o gene
¢ inserido para producdo de uma célula especifica, (clona-
gem) - copias de diversas células com o gene no seu DNA
permitindo uma populagdo celular homogénea, (criagdo
e armazenamento do banco de células) - varias amostras
armazenadas em cidmaras controladas para futuros ban-
cos de células, (imersiao em meio nutricional) - células sdao
inseridas num spinner flask para crescimento e produ¢io
de proteina, (transferéncia para um biorreator) - ambiente
fechado e monitorado por computador em que se produz
a proteina em larga escala, (purificagdo e nanofiltragem) -
para seguranca viral; e, por dltimo, (controle de qualidade)
- testes para garantir seguranga, consisténcia e pureza antes
da comercializagdo (30). Estudos tém se concentrado numa
tendéncia de outras areas, que é o uso de células-tronco,
células-fonte ou stem cells. Possuem alto grau de diferencia-
¢do, capacidade de autorreproducao, geram células diferen-
ciadas de varios tecidos. Ha de se ressaltar a terapia celular
por meio de transplantes de células totipotentes em doengas
degenerativas, alteracdes de desenvolvimento e regeneragao
de tecidos. Espera-se na Odontologia, num futuro préximo,
a regenerac¢ao dentinopulpar, periodontal, 6ssea e cartilagi-
nosa da articulag¢ao temporomandibular (16).

Carreador é o meio que permite a fixacdo do infiltra-
do de BMP no sitio cirturgico, conduzindo uma liberagao
gradual em determinado periodo de tempo, auxiliando a
diferenciagdo, quimiotaxia e neoformacdo Ossea as expen-
sas dos osteoblastos, impedindo que células epiteliais e fi-
broblastos atuem como concorrentes da regeneragdo Ossea
guiada (ROG). Geralmente para manuten¢do do contorno
Osseo que se pretende restaurar, telas de titinio parafusa-
das na regido adjacente ao defeito, ajudam a osteopromogao
e mantém a arquitetuta, desde que ndo sofram deiscéncia
de sutura e contaminagdo por exposi¢do precoce ao meio
bucal. Quanto a farmacocinética da RhBMP-2 durante a
aposi¢do Ossea no defeito, é importante verificar as condi-
¢oes do microambiente, doses no material utilizado como
carreador e os pardmetros geométricos (25). Dentre os trés
carreadores aprovados atualmente pela FDA incluem-se:
a esponja absorvivel de colageno tipo I - ACS (Absorbable
Collagen Sponge), matriz de colageno tipo I derivada de osso
e uma combina¢do de rhBMP-7 em matriz de coldgeno par-
ticulado combinado com carboximetilcelulose (23). A con-
centragao clinica utilizada pode ser reduzida a ponto de ma-
ximizar os efeitos terapéuticos locais e minimizar os efeitos
sistémicos indesejaveis. Assim, a descoberta de carreadores
que tenham as propriedades de maior facilidade de apli-
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cacgdo, tridimensionais, altamente porosos, capacidade de
fornecerem um espago adequado para a regeneragio, per-
mitirem adesio celular, ajudarem a proliferagdo e diferen-
ciagdo celular, serem reabsorviveis e permitirem um con-
trole da liberacédo das moléculas bioativas (biocompativeis);
¢é imprescindivel (13, 28). Testados como carreadores estio
a ACS, a matriz 6ssea descalcificada, o acido hialurénico, a
matriz 6ssea bovina sem proteina, a hidroxiapatita, o fosfato
de célcio, o acido polilatico e o polimetilmetracrilato (28).
Para JUNG et al. (15), o uso de matriz sintética de polietile-
noglicol como carreador da rhBMP-2 contendo granulos de
hidroxiapatita e fosfatotricélcico preenchem os requisitos de
carreador ideal para liberagao lenta e gradual. No entanto,
CALIXTO et al. (8), discordam que a mistura de BMPs asso-
ciadas a hidroxiapatita microgranular absorvivel sejam um
carreador adequado a um sistema de liberagao lenta compa-
tivel com uma neoformacgio 6ssea adequada. Logo, estudos
que busquem o material carreador ideal e a dose necesséria
de rhBMP sio decisivos para extrapolar os achados histold-
gicos para uma efetiva melhora nos resultados clinicos (13).

A concentragido correta da BMP ainda é controversa.
Procura-se uma liberagao, pelo fabricante, da rhBMP-2 no
sitio que sofreu a perda 6ssea, como uma “liberagdo como
dose de ataque” (burst release) (23). Os estudos realizados
em fratura de tibia e elevagdo do seio maxilar demonstra-
ram que o thBMP-2 na concentragdo de 1,5 mg/mL é mais
eficaz quando comparada com a de 0,75 mg/mL (2, 4, 33).
Como estimativa, a concentragdo de 1,5 mg/mL ¢ 200.000
vezes a concentragao fisioldgica de BMP no osso nativo (12).
Sabe-se que quanto maior o grau de pureza do material uti-
lizado, melhor sera a resposta do leito receptor do defeito
0sseo (28, 40). Conforme SOLOFOMALALA et al. (29), o
crescimento de novo osso também ¢é dose dependente, po-
dendo ocorrer crescimento exagerado, edema e reabsor¢ao
caso a dose indicada nio seja respeitada ou exceda a capa-
cidade do carreador no local de tratamento (25). Apesar de
relatos clinicos com poucas complicagdes graves nas regioes
maxilofacial e ortopédica, com demonstra¢io de beneficios
da rhBMP-2 nos casos in label; efeitos colaterais como ede-
ma, seroma, reagdes alérgicas locais, perda do enxerto, in-
feccdes, complicagdes no reparo e aumentado risco de can-
cer tém sido associados a elevadas doses de BMP (14, 36).
Principalmente devido a protedlise significativa durante o
pos-cirtrgico com consequente eliminagio pelo organismo
(14, 22, 36). Estudos realizados sobre artrodese de vérte-
bras comparando rhBMP-2 com enxerto de osso autdégeno
da crista do ilfaco demonstraram discrepancias de estudos
apresentados como de alto impacto e baseados em evidéncia
cientifica, anteriormente pela FDA. Efeitos adversos como
inflamagdo precoce e tardia, problemas geniturinarios e até
ejaculagdo retrégrada foram encontrados com maior indice
de frequéncia em casos de procedimentos médicos de fusdo
lombar anterior (artrodese). Até aqui procedimentos reali-
zados em Ortopedia, no entanto, a FDA lan¢ou uma carta
recomendando a nio utilizagdo do rhBMP-2 nas vértebras
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cervicais, devido ao edema de tecidos moles, podendo ocasionar fechamento da glote, regido proxima da de atuagdo do
cirurgido-dentista (10).

Em Implantodontia, Cirurgia Bucomaxilofacial e Periodontia as BMPs tém sido usadas apds exodontias, entre as paredes
Osseas alveolares do terco cervical e o implante (espaco denominado diastase); no enxerto de levantamento do seio maxilar
(indicagdes in label) (27); mas também em “extrapolacdes” off label, como: apds ressecgdes tumorais benignas, defeitos de
excisdes neoplasicas, mutilagdes decorrentes de osteomielites, acidentes automobilisticos e balisticos traumaticos, fendas
palatinas congénitas, reabsor¢des maxilo-mandibulares, sequelas de doengas periodontais e exposicédo de roscas do implan-
te advindas de técnica incorreta ou peri-implantite, entre outras. Na Medicina, destacam-se os tratamentos da espondilose,
aceleracéo da consolidagdo de fraturas de ndo unido em ossos longos, reconstrucéo de ligamentos em Ortopedia, pseudoar-
trose, aplicagOes regenerativas, entre outras (25, 27). A FDA refere como contraindica¢io absoluta o emprego do rhBMP-2
durante a gestagio, pois tem efeito durante o desenvolvimento embriondrio e atravessa a placenta, assim também as mulhe-
res nao devem engravidar até um ano apos uso. Também contraindicadas nos pacientes com hipersensibilidade ao colageno
bovino tipo I e nas reconstrucdes 6sseas advindas de defeitos oriundos de patologia neoplasica maligna. Tal fato concorda
que as BMPs (lembre-se que sdo pleiotropicas) participam de eventos ndo s6 na embriogénese e na angiogénese, sobretudo,
na carcinogénese, pois sao liberadas nos fatores de necrose de células tumorais (TNF) (25).

Em todas essas modalidades o alto custo dificulta ou incapacita tentativas e resultados; que, apesar de promissores aca-
bam sendo limitados pela onerosidade (13, 14, 22, 23, 24, 25, 27, 28). Para uma ideia, a consulta ao fabricante da marca mais
conhecida de rhBMP-2 para uso odontoldgico estima que 2.8 cc custa em torno de USD 3.500,00 (d6lares americanos), 5.6 cc
(2 vidros de 2.8 cc) custa em torno de USD 4.900,00 (d6lares americanos) e o vidro de 8.0 cc custa em torno de USD 6.300,00
(ddlares americanos), corroborado por PRAXL (25), em 2014 (Quadro III).

Quadro 1. Classificacdo dos biomateriais. (Modificado de CARVALHO et al. 2004 (12)

*HA | *MBD | “DFDB VIDRO 0SSO “ME
BIOATIVO | AUTOGENO

Quanto a origem
Autbgena X
Homégena X

Heterégena X

Aloplastica X X X

Quanto a reacéo bioldgica

Biotolerado

Bioinerte X X X X X

Bioativo

Quanto a caracteristica fisica

Fresco X
Inorganico X X X
Desmineralizado X
Quanto a propriedade bioldgica
Osteocondutor X X X X X
Osteoindutor X
Osteogenético X *HA= Hidroxiapatita
**MBD= Matriz 6ssea bovina desmineralizada
Osteopromotor X <DFDB= Osso humano congelado desmineralizado

<<ME= Membrana
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Quadro Il. Caracteristicas dos BMPs

e sua interacdo com os tecidos corp6- BMP FUNCAO
reos. Fonte: Neurosurg. Focus© 2002 BMP-2 osteoinducao, diferenciacao osteoblastica, **apoptosi
American Association of Neurological BMP-3 osteogenina BMP, mais abundante no 0sso, controla a osteogénese
Surgeons. Adaptado de: RENGACHA- . ~ ~
RY, 2002 (27) BMP-4 osteoinducdo, desenvolve-se nos pulmdes e olhos
BMP-5 condrogénese
BMP-6 diferenciacdo osteoblastica e condrogénese
BMP-7 osteoinducao, desenvolve-se nos rins e olhos
BMP-8 osteoinducdo
BMP-9 sistema nervoso, sistema reticulo-epitelial hepatico, hepatogénese
BMP-10 desenvolvimento cardiaco

BMP-11 (*GDF-8 e miostatina)
BMP-12 (*GDF-7)
BMP-13 (*GDF-6)
BMP-14 (*GDF-5)

BMP-15

*GDF= growth/differentiation factor (crescimento/fator de diferenciacao).
**Apoptosi= morte celular programada

padrao mesodermal e tecidos neurais

induz a formagao de tecido do tendao iliaco

induz formacéo de tecidos semelhantes a tenddes e ligamentos
condrogénese, aumenta cicatrizacdo de tenddes e 0ssos
modifica a atividade do hormonio foliculo-estimulante

Quadro lll. Fatores de crescimento mais utilizados. Adaptado de: MA-

FATORES DE CRESCIMENTO ZZONETTO et al,, 2012 (21)

VANTAGENS

-Aglutinador do enxerto.
-Indicado para queimados e

DESVANTAGENS

-Custo (centrifuga e preparo).
-Necessario coletar sangue

*PRP  tratamento de necrose por do paciente.
bisfosfonatos. -Eficacia questionavel, grande
-Aceitacao bioldgica. controvérsia na literatura. o )
Figura 1. Evolucdo histérica das técnicas de reconstrucao alveolar.
~ Fonte: MAZZONETTO et al. 2012 (21)
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Conclusao

Dentre as consideracdes pesquisadas, pdde-se apontar que:

- Na drea de Implantodontia ndo ha relatos de complicagdes severas quanto as propriedades toxicas, imunogénicas ou
carcinogénicas da rhBMP-2. Os beneficios apresentados e aspiragdes potenciais quanto a substituicdo do emprego do osso
autégeno, homoégeno, xendgeno ou mesmo aloplastico nas reconstrugdes 6sseas em Implantodontia incentivam a busca e
pesquisas por resultados mais proficuos.

- Carreadores que liberem o rhBMP-2 de forma lenta e controlada, fisiologicamente efetivos na regeneragdo dssea guiada,
impedindo uma burst release que néo ultrapasse a dose farmacocinética téxica de 5,3 mg/Kg (25) sdo desejaveis para evitar
protedlise excessiva e devem ser melhor investigados.

- A Engenharia Tecidual e a Engenharia Genética precisam desenvolver meios de produgdo em larga escala que viabi-
lizem, por exemplo, o uso de células-tronco ou fontes celulares mais acessiveis que permitam rapidez e confiabilidade no
processo produtivo.

- A utilizagdo das BMPs em clinicas e hospitais ptblicos e privados oneram demais o sistema de saude, havendo outras
indicac¢des e substitutos com relagao custo/beneficio mais vantajosa. Temos que aceitar que os estudos ainda ndo chegam
a um consenso quanto aos protocolos ideais de indicagao, interven¢ao, acompanhamento a médio e longo prazos, nem tdo
pouco conseguem estimar como prevenir o sobretratamento.

- A divulgac¢ao de informacdes a clinicos e pesquisadores ainda é controversa e causa vieses que dificultam uma melhor
compreensao dos mecanismos fisioldgicos e intervencionistas envolvidos no uso das BMPs. 2
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