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Resumo

A finalidade deste estudo foi verificar a capacidade de osseoindução do com-

plexo BMP, em 6 coelhos brancos (New Zealand) que foram divididos em 2 

grupos: grupo de enxerto de osso autógeno e grupo de BMP. Foram utilizados 

um total de 12 implantes de titânio puro, 2 em cada metáfise proximal da tíbia 

esquerda. Foram confeccionados defeitos ósseos de 2,5 x 4mm expondo as 

roscas dos implantes, que foram preenchidos com os 2 tipos de materiais es-

tudados (osso autógeno e BMP). Os animais foram sacrificados 42 dias após 

a implantação e os espécimes foram processados para análise histológica. A 

substituição do material de enxerto e a neoformação óssea foram observadas 

em ambos os grupos. Concluiu-se que tanto o enxerto ósseo autógeno como 

o complexo BMP apresentam muito bom comportamento biológico, induzindo 

a neoformação óssea ao redor do implante.

Estudo comparativo da substituição óssea 

frente a enxerto de osso autógeno e proteína 

morfogenética óssea ao lado de implantes de 

titânio

Julio Katuhide Ueda*, Carlos Eduardo Francischone**, 

Lizete Toledo de Oliveira Ramalho***, José Scarso Filho**** 



77

Julio Katuhide Ueda, Carlos Eduardo Francischone, Lizete Toledo de Oliveira Ramalho, José Scarso Filho

Rev. Dental Press Periodontia Implantol., Maringá, v. 1, n. 1, p. 76-84, jan./fev./mar. 2007

INTRODUÇÃO

Na tentativa de recuperar osso em quan-

tidade suficiente para receber um implante, 

várias técnicas cirúrgicas e regeneração óssea 

guiada1 têm sido usadas para preencher de-

feitos entre um leito alveolar e um implante, 

ou gerar osso ao redor da superfície de um 

implante, e também uma variedade de mate-

riais de enxerto. Estes materiais podem ser 

combinados e/ou associados com a técnica 

da regeneração óssea guiada (GBR), usando 

barreiras de membrana1,2,5. 

O tratamento de escolha para a maioria 

das deficiências ósseas é o auto-enxerto. Este 

provêm de proteínas morfogenéticas ósseas 

(BMPs) e um substrato satisfatório sobre o 

qual células formadoras de osso podem se 

prender. Se preparado e manipulado cuida-

dosamente, o auto-enxerto também pode ser 

uma boa fonte destas células formadoras de 

osso. Os benefícios do auto-enxerto, porém, 

nem sempre escapam dos riscos de um pro-

cedimento operatório adicional. Em algumas 

situações podem ser usados materiais de en-

xertos alternativos3,8.

Nos últimos anos, um considerável núme-

ro de pesquisas enfocou a melhoria da re-

generação óssea através do uso de proteína 

morfogenética óssea (BMP), estimulada pela 

capacidade osseoindutiva desta proteína16. 

Assim, nesta contínua procura por um ma-

terial de enxerto ideal, este estudo procurou 

comparar a formação óssea após colocação 

de osso autógeno ou BMP em defeitos ós-

seos, ao lado de implantes de titânio inse-

ridos em tíbias de coelhos (Para avaliação 

da formação dentro dos defeitos, espécimes 

histológicos foram preparados após 42 dias 

da cirurgia. A formação óssea também foi 

avaliada nas adjacências do implante de titâ-

nio). Com isto, procurou-se contribuir para o 

estudo e compreensão dos eventos relativos 

aos defeitos ósseos, frente à inserção de im-

plantes de titânio e preenchimento com osso 

autógeno ou BMP.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram empregados 6 coelhos brancos 

(New Zealand), machos, com peso aproxima-

do de 3,5kg, idade entre 9 e 12 meses. Os 

animais alimentaram-se durante o período ex-

perimental com ração sólida e água, receberam 

dose única de penicilina benzatina (Pentabióti-

co Veterinário, Lab. Wyeth Ltda, São Bernardo 

do Campo/SP) na proporção de 16.000 UI por 

via intraperitonial, logo após a cirurgia. Para os 

procedimentos experimentais, os animais foram 

submetidos à anestesia com pré-anestésico clo-

ridrato de xilasina (Rompum, Bayer, São Paulo/

SP) a uma dose de 0,1ml/kg de peso corpo-

ral, seguido de cloridrato de cetamina (Ketalar, 

Aché Laboratórios Farmacêuticos S.A., Gua-

rulhos/SP) a uma dose de 0,5ml/kg de peso 

corporal, produzindo uma anestesia dissociativa 

e cataléptica, associada ao anestésico local, clo-

ridrato de lidocaína (Xilocaína, Merrell Lepetit 

Farmacêutica e Industrial Ltda, Guarulhos/SP) 

para fins de isquemia.

Após a realização da tricotomia na porção 

interna da perna, abrangendo a região da me-
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táfise tibial, procedeu-se a antissepsia da pele 

com álcool iodado 3%, isolamento da área com 

campos estéreis e incisão linear com 5cm, en-

volvendo o periósteo da porção proximal da tí-

bia esquerda destes animais. Após rebatimento 

do retalho, com a exposição da cortical óssea, 

realizou-se as perfurações até próximo à corti-

cal interna, com auxílio de micromotor DEC 500 

(Nobel Biocare, Gothenburg, Sweden) com 

brocas do sistema Branemark, preparando as 

cavidades sob abundante irrigação salina. Foi 

confeccionado, em seguida, um defeito ósseo 

com auxílio de uma broca tronco cônica 703, 

montada em micromotor convencional, resultado 

da remoção da cortical externa, promovendo uma 

fenestração de aproximadamente 4mm de altura 

e 2,5mm de largura. Assim, foram confecciona-

das duas cavidades cirúrgicas na tíbia esquerda, 

ambas preparadas para receber um implante e 

um enxerto (Fig. 1).

 Nessa etapa, os animais foram divididos 

em dois grupos:

- Grupo enxerto de osso autógeno: leito 

que recebeu o implante de titânio AST (Tita-

nium Fix - São José dos Campo/SP) e o en-

xerto de osso autógeno, colocado no defeito 

ósseo, colhido das osteotomias durante a fase 

do preparo ósseo (Fig. 2A). O implante utiliza-

do era de titânio comercialmente puro, super-

fície maquinada, grau II, cilíndrico, com rosca 

externa, diâmetro de 3,75mm e comprimento 

de 7mm.

- Grupo  enxerto de BMP: leito que recebeu 

o implante de titânio e o enxerto de proteína 

morfogenética óssea (BMP) bovino, colocado 

no defeito ósseo, tendo como veículo a hidro-

xiapatita (HA) (Fig. 2B). A BMP utilizada foi 

sintetizada pelo Departamento de Bioquímica 

da Faculdade de Odontologia de Bauru, FOB/

USP. Esta BMP foi derivada do osso bovino e 

Figura 1 - Aspecto dos defeitos ósseos confeccionados através de bro-

ca tronco cônica 703.

Figura 2 - Implante de titânio posicionado e enxertos colocados. A) 

Enxerto de osso autógeno. B) Enxerto de BMP/HA.

A

B
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associada à hidroxiapatita microgranular (ta-

manho das partículas de 50µm), reabsorvível 

e cristalina, numa proporção de 0,2mg de BMP 

para 20mg de HA, em forma de pó.

Os animais foram sacrificados aos 42 dias 

pós-operatório, com uma overdose intraveno-

sa de barbitúricos diluídos em solução salina. 

A tíbia esquerda foi separada cuidadosamente 

dos tecidos adjacentes e cortada. As peças ob-

tidas foram reduzidas, fixadas em formol neu-

tro tamponado a 10%, durante 96 horas. Na 

seqüência, foram descalcificadas em solução 

de Morse9, por um período de 4 meses, com 

troca da solução a cada 24 horas.

Após a completa descalcificação, os im-

plantes foram removidos, as peças desidra-

tadas, diafanizadas e incluídas em parafina, 

sendo orientadas de forma a permitir cortes 

longitudinais envolvendo osso cortical, me-

dular, enxerto e implante em uma mesma 

lâmina. Os cortes semi-seriados, com 6µm 

de espessura, foram corados pelo Tricrômico 

de Mallory e pela Hematoxilina e Eosina para 

análise histomorfológica, sob fotomicroscó-

pio óptico (Fotomicroscópio Zeiss, modelo 

Jenaval).

RESULTADOS

Análise descritiva

42 dias 

O grupo de osso autógeno mostrou osso 

neoformado reproduzindo perfeitamente a 

topografia do implante. A matriz óssea neo-

formada era homogênea, com uma grande 

concentração de células (osteócitos) no seu 

interior. Observou-se também lamelas de fi-

bras colágenas concêntricas ao canal de Ha-

vers (Fig. 3).

O osso recém formado era do tipo embrio-

nário alamelar, rico em células (osteócitos), 

rodeadas por fibras colágenas dispostas para-

lelamente umas às outras. Os espaços medula-

res apresentaram-se com superfície recoberta 

por osteoclastos e osteoblastos e preenchidos 

com tecido conjuntivo frouxo (Fig. 4).

Na porção apical, junto à base do implante, 

observou-se linha reversa separando osso novo 

formado e o leito ósseo receptor (Fig. 4). 

No grupo de BMP ocorreu também a neo-

formação óssea, sem remanescentes de cristais 

de hidroxiapatita. Sistemas haversianos foram 

vistos regularmente nos processos ósseos que 

preencheram as roscas do parafuso. Nenhum 

tecido fibroso ou células foram encontrados na 

interface. Osso novo que tinha se formado den-

tro da interface estava em processo de matura-

ção, com osteócitos, amplos canais medulares 

e nichos cartilaginosos (Fig. 5). 

Para este tempo de acompanhamento foi 

observada, em alguns pontos, a permanên-

cia de tecido conjuntivo na ponta da rosca 

da interface BMP/implante, que posterior-

mente será substituído por osso (Fig. 6). 

Nos espaços medulares, foi observada pre-

sença de osteoclastos ativos na superfície 

óssea interna. 

A BMP induziu a formação óssea de manei-

ra eficiente, permitindo a formação do leito de 

tecido conjuntivo denso para posterior neofor-

mação óssea após os 42 dias. O osso recém-
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Figura 3 - Osso autógeno. Interface osso/metal revestida por matriz 

óssea homogênea, com grande concentração de células (osteócitos) 

(1). Lamelas de fibras colágenas concêntricas ao canal de Havers (2). 

42 dias. Tricrômico de Mallory. 200X.

Figura 4 - Osso autógeno. Substituição de matriz de tecido conjuntivo por 

osso embrionário. Presença da linha reversa (seta). Osso alamelar (1). 

Osso lamelar (2). 42 dias. Tricrômico de Mallory. 200X.

Figura 5 - BMP. Osso neoformado em processo de maturação, com os-

teócitos (1), amplos canais medulares (2) e nichos cartilaginosos (3). 

42 dias. Tricrômico de Mallory. 200X.

Figura 6 - BMP. Osso recém-formado com disposição lamelar, com amplo 

canal de Havers rodeado por osteoclasto (1). Tecido conjuntivo na ponta da 

rosca (2). 42 dias. Tricrômico de Mallory. 400X.
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formado apresentou-se rico em osteócitos, com 

uma disposição constituindo lamelas, amplo 

canal de Havers rodeado por osteoblastos, no 

interior de uma rosca (Fig. 6). Em outros locais 

observou-se uma lamela totalmente neoformada 

rodeada por cartilagem hialina, e pequenos ni-

chos cartilaginosos com núcleos celulares vazios 

e hipertróficos de maneira empilhada (Fig. 5).

O osso neoformado apresentou-se imatu-

ro, em processo de diferenciação.

DISCUSSÃO

Osso autógeno é considerado o “padrão 

de ouro“ dos materiais de enxerto há muito 

tempo1, sendo o tratamento de escolha em 

procedimentos de aumento ósseo executados 

em implantes dentários7. Atualmente é o único 

material osteogênico disponível. O enxerto de 

osso autógeno age na cicatrização óssea du-

rante os processos de osteogênese, osseoin-

dução e osseocondução. Em relatório de uma 

conferência, Jensen et al.6 reafirmaram que o 

auto-enxerto pode ser considerado o material 

de escolha para muitos defeitos esqueléticos, 

incluindo o soalho do seio maxilar, consideran-

do a sua capacidade de osseoindução e de não 

depender da migração de células osteogênicas 

indiferenciadas.

Atualmente, o fenômeno farmacocinético 

da osseoindução é atribuído às concentrações 

diretamente proporcionais de BMP presente no 

material de enxerto6,17,18. Esta proteína capaz 

de induzir neoformação óssea em locais subcu-

tâneos foi purificada de osso cortical inicialmen-

te por Urist et al.14, ao implantarem os compo-

nentes insolúveis após descalcificação do osso 

com ácido clorídrico no subcutâneo de ratos, 

observando formação de tecido ósseo. 

BMPs são compostos osseoindutores que 

induzem neoformação óssea no local da im-

plantação11,13,17,18. O mecanismo exato da ação 

de BMPs não é entendido completamente, mas 

acredita-se que estimulem a diferenciação de 

células mesenquimais em condrócitos e oste-

oblastos, com subseqüente formação do tecido 

ósseo2,4,8,10,11,13,15,16,17,18.

Osso induzido pelas BMPs apresenta todas 

as características de osso normal, inclusive for-

mação de cartilagem seguida por ossificação 

endocondral2,4,8,10,11,13,15,16,17,18.

Em nossa pesquisa, o procedimento foi 

avaliado após 42 dias, para a comprovação da 

reparação, já que em coelhos este período é su-

ficiente para que o osso imaturo seja substituí-

do por osso lamelar secundário com resistência 

adequada para suportar a pressão12. 

No presente estudo, foi verificado para am-

bos os grupos que, em 42 dias, ocorreu a total 

neoformação óssea com presença de grande 

concentração de células (osteócitos), lamelas de 

fibras colágenas concêntricas ao canal de Havers, 

cartilagem hialina, estando o osso em processo 

de maturação, ou seja, incapaz de resistir às pres-

sões, para ambos os grupos.

Resultados similares com a utilização da pro-

teína morfogenética óssea foram observados por 

Ono et al.11, que notaram formação óssea já em 

3 semanas ao redor de discos compostos por um 

complexo HA/BMP/colágeno, sob o periósteo do 

crânio de coelhos. 
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Xiang et al.16,17 e Yan et al.18, utilizan-

do BMP bovino associado ao colágeno bo-

vino, demostraram justaposição direta de 

osso, após 4 semanas, apresentando osso 

compacto e sistemas haversianos, grande 

quantidade de osso neoformado em meio à 

rica concentração de osteócitos, em estudo 

realizado em cães. Após 8 semanas, obser-

vou-se osso lamelar em arranjo paralelo aos 

sistemas haversianos, firmemente aderido, 

sem cápsula fibrosa ou células, mostrando 

osseointegração. Após 12 semanas, o osso 

tornou-se maduro. 

Rutherford et al.13, usando BMP bovino 

associado à matriz de colágeno de macaco, 

revelaram o osso neoformado em justaposi-

ção íntima à superfície do implante de titâ-

nio, dentro de 3 semanas. No grupo tratado 

somente com colágeno, nenhuma aposição 

íntima foi vista. 

De um modo geral, observou-se neste tra-

balho que a neoformação óssea ocorreu tanto 

no grupo de BMP como no grupo de enxerto de 

osso autógeno. Essencialmente, com o passar 

do tempo, defeitos tratados com os enxertos 

foram invadidos por canais vasculares e uma 

população de osteoblastos, seguidos por neo-

formação óssea.

O osso neoformado em nosso estudo pa-

rece ser qualitativamente semelhante àquele 

encontrado quando o implante é inserido em 

osso residual e satisfatório para osseointegra-

ção, conforme relatado por Hanisch et al.4

Além disso, o osso neoformado apresen-

tou-se imaturo, após os 42 dias, em ambos os 

grupos, estando em processo de diferenciação 

e maturação.

CONCLUSÕES

a) O osso neoformado pareceu ser quali-

tativamente semelhante e satisfatório para os-

seointegração, para ambos os grupos (BMP e 

osso autógeno), após 42 dias. 

b) A BMP apresentou evidências de induzir 

a formação óssea de maneira eficiente, permi-

tindo a neoformação do leito conjuntivo e sub-

seqüente neoformação óssea após 42 dias. 

c) A implantação cirúrgica de BMP parece 

ter utilidade clínica e pode constituir-se numa 

alternativa para enxertos ósseos autógenos 

em procedimentos de ganho ósseo, nas con-

dições estudadas. 
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