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Resumo: 

Nos últimos anos têm sido alvo de estudo, as potencialidades do uso de fatores de 

crescimento na área da medicina, e da implantologia em particular. 

Os fatores de crescimento são mediadores biológicos que regulam eventos celulares no 

processo de cura e reparação tecidular, tais como quimiotaxia, mitogenese, osteogenese, 

osteoindoção, etc. 

Contudo, a falta de estandardização dos métodos de obtenção e aplicação levam a 

conclusões controversas quanto à sua eficácia e benefícios terapêuticos. 

Estão disponíveis no mercado vários tipos de fatores de crescimento, como por exemplo 

PDGF, BMP, IGF, FGF, TGF, PRGF Endoret, etc.., todos eles com aplicabilidades 

semelhantes mas com potenciais efeitos diferentes. 

Sendo certo que mediante os estudos efetuados seja “in vitro”, em animais ou em 

humanos, mais testes terão que ser feitos para serem apresentados resultados 

inequívocos dos benefícios dos fatores de crescimento.  

O objetivo deste trabalho é analisar diferenças entre vários fatores de crescimento e sua 

preparação, para serem usados na área da implantologia. 

Palavras chave: growth  factors, bone regeneration, PRGF, periodontal regeneration. 
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Abstract: 

In the lasted years have been studied, the potential use of growth factors in medicine 

and implantology in particular. 

These proteins are biological mediators that regulate cellular events in healing and 

tissue repair, such as chemotaxis , mitogenesis , osteogenesis , osteoinduction  , etc. 

process. 

However, the lack of standardization of methods of obtaining and applying lead to 

controversial conclusions as to its efficacy and therapeutic benefits. 

 

There are several  kinds of growth factors such as PDGF, BMP , IGF , FGF , TGF , 

PRGF Endoret, etc., all of them with similar potential applicability but with different 

potential effects . 

Given that, more studies carried out “in vitro " , in animals or humans, will have to be 

made to appear unambiguous results of the benefits of growth factors. 

 

The objective of this work is to analyze the differences between various growth factors 

and its preparation, for use in the field of implantology. 

Key words: growth factors, bone regeneration, PRGF, periodontal regeneration. 
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I - INTRODUÇÃO 

Nos últimos 20 anos, acompanhando a necessidade de novas terapias na área da 

medicina, têm-se desenvolvido novos meios de possibilitar regeneração tecidular, 

diminuição da inflamação, efeito anti microbiano, mais rápido e se possível sem efeitos 

adversos. 

Com o estudo dos fatores de crescimento, tem sido possível otimizar tais propriedades. 

Na área da implantologia, onde regeneração tecidular, seja óssea seja ao nível de tecidos 

moles, tem um papel fundamental, impõe-se um estudo aprofundado da potencial 

utilização de fatores de crescimento, tendo a possibilidade de serem obtidos de maneira 

rápida, relativamente barata, e sendo o paciente o seu dador. 

A utilização de biomateriais em implantologia, tem vindo a evoluir e a tornar-se cada 

vez mais importante, para poderem ser usados como material reparador e de 

preenchimento, como por exemplo na falta de osso para a colocação de implante, para 

melhor estabilidade. 

Existem várias complicações na recolha de enxertos autógenos devido à escassez de 

sítios dadores, dificuldade na coleta e correta utilização, nomeadamente obtenção de 

uma boa revascularização do osso, podendo dessa maneira comprometer todo o 

processo
 
(Schimming, et al., 2004) 

Na maior parte das vezes o osso disponível, seja pelo fator idade ou devido a perda 

dentária, em que há grande reabsorção óssea, é reduzido, sendo então necessário 

recorre-se a enxertos. 

Os enxertos ósseos podem-se classificar segundo a sua origem, podendo ser 

autoenxertos, aloenxertos, ou xenoenxertos. 

A estrutura óssea pode ser de três tipos, cortical, esponjoso e corticoesponjoso. 

Finalmente quanto à técnica de implantação dos diferentes enxertos, pode ser onlay, 

inlay, enxertos pediculados e enxertos livres
 
(Raspal, et al., 1997). 
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Com a utilização de FC, foi possível em conjunto com biomateriais ou em separado, 

potencializar e melhorar a regeneração tecidular, proporcionando melhores taxas de 

sucesso em colocação de implantes (Rodriguez, et al., 2003). 

 “ O uso de fatores de Crescimento em implantologia”, é o tema abordado neste 

trabalho, por ser atual, estar em franco desenvolvimento e estudo. 

Pretende-se efetuar uma revisão bibliográfica, para poder comparar os diferentes fatores 

de crescimento, suas propriedades, aplicabilidades, meios de obtenção, e comparar as 

diferentes opiniões formadas de diferentes autores quanto à utilização de fatores de 

crescimento. 

Por fim tentar-se-á concluir sobre a eficácia do seu uso na área da implantologia, 

obtendo resposta a questões como: 

1. Terão os fatores de crescimento influência na resposta inflamatória de modo a 

diminui-la? 

2. Serão responsáveis pela quantidade e rapidez na regeneração tecidular? 

3. Os resultados da aplicação dos fatores de crescimento serão dependentes da sua 

concentração, preparação e aplicação? 

4. E teremos já atingido o conhecimento da sua correta utilização? 

 

II- Materiais e Métodos: 

Para o estudo realizado foi feita busca de artigos científicos on-line, na base de dados da 

Pubmed, Scielo, b-on, assim como em livros.  

Não se balizaram datas dada a importância na recolha de artigos, tentando utilizar os 

mais recentes como base de informação. 

Foram utilizados como termos de pesquisa “ growth  factors, bone regeneration, PRGF, 

periodontal regeneration “. 
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Como critérios de inclusão foram usados estudos clínicos em animais, em humanos e 

“in vitro”. Como critérios de exclusão, todos os artigos que não estivessem escritos em 

Inglês, Espanhol e Português. 

Depois de analisados segundos os critérios referidos, dum total de 224 artigos foram 

utilizados como referência para estudo 156. 

Foram também utilizados livros para pesquisa neste estudo, sendo estes referenciados. 

 

III- Fatores de crescimento 

Fatores de crescimento (FC), são proteínas produzidas por células do próprio tecido, 

mediando os fenómenos de comunicação celular, responsáveis pelos processos de 

reparação tecidular e sua regeneração. 

Estão presentes em maior concentração quando há necessidade de remodelação ou 

reparação, desempenhando papéis importantes nos processos de proliferação celular, 

diferenciação, quimiotaxia, formação de matriz, angiogenese, mitogenese, entre outros. 

(Howell, et al., 1997)
 

Conhecendo as suas características genéticas, foi possível classifica-los mediante 

características comuns, resultando vários grupos de FC, (Arnás, et al., 2002), tais como 

os derivados de plaquetas, como os PDGF, TGF-, VEGF, EGF, os derivados de 

células de origem de macrófagos, FGF-2, PDGF, IGF-II, os derivados de queratinocitos, 

KGF, os resultantes de osteoblastos, BMP 2-4, BMP-7, etc. 

A maior parte dos fatores de crescimento e os seus péptidos são obtidos por 

biotecnologia, pela técnica de produção de proteínas recombinantes, a mesma técnica 

adotada na produção de vacinas e antibióticos. 

Um sequenciamento de aminoácidos obtidos do DNA humano é inoculado na bactéria 

E.coli que por processo fermentativo produz os fatores de crescimento. 

Após o processo de isolamento e purificação, os FC são nanocapsulados  para viabilizar 

a permeabilidade cutânea e proteção contra protéases endógenas.  
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Figura 1- Processo de produção de fatores de crescimento
 
. (Home Page da 

PharmaSpecial) 
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Quadro 2 : Quadro adaptado do livro Tratado de Periodontia clínica e Implantologia 

Oral de Jan Lindhe. 

 

Fator    Células de origem   Funções           

de 

crescimento                   

PDGF   Plaquetas     Aumenta a quimiotaxia de neutrófilos e monócitos     

TGF-ß   Plaquetas, leucócitos, fibroblastos Aumenta a quimiotaxia de neutrófilos e monócitos, 
 

  

    

   

Libertação autocrina, geração de citocinas adicionais  

 

  

    
   

e quimiocinas 
   

  

VEGF   Plaquetas, leucócitos, fibroblastos Aumenta a permeabilidade vascular 

  

  

EGF   Macrófagos, células mesenquimais,  Estimula a proliferação epitelial e a migração 

 

  

    plaquetas 

  

  

    

  

KGF   Queratinocitos, fibroblastos Estimula a proliferação e a migração epitelial 

 

  

PDGF   Macrófagos, células endoteliais Estimula a proliferação de fibroblastos e a síntese de ECM,   

    

   

 aumenta a quimiotaxia, a proliferação e a diferenciação    

    

   

das células endoteliais 

   

  

TGF-ß   Macrófagos, leucócitos, fibroblastos Estimula a proliferação e a migração epitelial,  

 

  

    

   

Estimula a proliferação de fibroblastos e a sintese de ECM,    

    

   

inibe a protease e aumenta a produção de inibidores 

 

  

VEGF   Macrófagos 
  

Aumenta a quimiotaxia de células progenitoras endoteliais,    

    
   

estimula a proliferação de células endoteliais 
 

  

BMP 2-4   Osteoblastos 

  

Estimula a migração de células progenitoras  

 

  

    
   

mesenquimais 
   

  

BMP-7   Osteoblastos 

  

 Estimula a diferenciação osteoblastica e condroblastica   

FGF-2   Macrófagos, células endoteliais Estimula a migração de células progenitoras mesenquimais   

IGF-II   Macrófagos, fibroblastos 
 

Estimula a proliferação de osteoblastos e a síntese  
 

  

    

   

de matriz óssea 

   

  

PDGF   Macrófagos, osteoblastos 
 

Estimula a diferenciação de fibroblastos dentro  
 

  

    
   

de miofibroblastos, estimula a proliferação  
 

  

    
   

de células mesenquimais progenitoras 
  

  

TGF-ß   Fibroblastos, osteoblastos 

 

Induz células endoteliais e apoptose fibroblastica,  

 

  

    
   

induz diferenciação de fibroblastos dentro de miofibroblastos,  

    
   

osteoblastos estimula a quimiotaxia e a sobrevivência de osteoblastos 

VEGF   Macrófagos 
  

Quimiotaxia de células-tronco mesenquimais, efeito de antiapoptose  

          sobre as células que forma osso, promoção de angiogenese   
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1. PDGF – fator de crescimento derivado de plaquetas. 

Este fator de crescimento é uma proteina catiónica dimérica existente maioritáriamente 

em granulos α-plaquetários, (Lynch, et al., 1991) sendo libertados durante a cascata de 

coagulação
.
 Existem também em menor quantidade em monócitos, macrofagos, células 

endoteliais , em fibroblastos e na propria matriz ossea
 
,
 
(Anitua, et al., 1999). 

Foi primeiramente identificado, (Roos, et al., 1974 ) , (
 
Kohler, et al., 1974), como um 

potente agente mitogénico e quimiotatico para osteoblastos. 

Foi verificado, (Sant´Ana, 2001), também o aumento de células produtoras de 

colagénio, um periodo de tempo maior na secreção da quantidade total de colagénio, o 

estimulo da resposta osseo indotora em enxertos de osso desmineralizado. Também foi 

verificada estimulação de sintes de DNA. 

O PDGF atua sobre a célula alvo ativando os recetores α e ß, (Hart, et al., 1988), 

(Heldin, et al., 1988), que estão relacionados estruturalmente à proteina tirosina quinase. 

Esta ativação ocorre por homodimerização ou heterodimerização, formando cadeias 

polipepetidicas A ou B, podendo apresentarem-se em três isso formas, a AA, a BB e a 

AB, sendo elas todas biológicamente ativas. 

O PDGF-BB tem igual afinidade para os recetores α e ß, enquanto que o PDGF-AA tem 

afinidade exclusiva ao recetor α. Estes dois recetores induzem resposta mitogenica, mas 

só o ß tem capacidade de estimulação quimiotatica,(Anitua, et al., 1999). 

Por isso, para que exista uma maior resposta, é necessário a ativação de ambos os 

recetores
 
(Lalani, 2003), sendo os efeitos do PDGF exercidos após união aos mesmos.

 
 

(Arnás, 2002). 

O (FC) PDGF-AA, é secretado maioritáriamente pelos fibroblastos, células musculares 

lisas e osteoblastos. A forma –BB parece estar mais associada a macrofagos. 

As plaquetas produzem as formas A e B, sendo que as suas proporções são 23% BB, 

65% AB e 12% AA. Vai depender dos RNA mensageiros produzidos e da eficácia da 

tradução o tipo de PDGF a ser produzido
 
, (Anitua, 2000). 
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Foram recentemente identificadas duas novas formas, PDGF-C e PDGF-D
 
, (Laila, et 

al., 2005). 

A atuação e o efeito do PDGF está dependente da presenção ou não de outros FC, tendo 

propriedades quimiotaticas para fibroblastos, macrofagos e leucócitos. 

Sanchéz et al.,  em 2003 demostraram in vivo que o PDGF tem potencial angiogénico e 

capacidade estimulativa do colagénio e formação de matriz
 
, (Sanchez, 2003).  

Bartol, et al., em 1996 com o intuito de estudarem os efeitos das várias concentrações 

de PDGF na proliferação , migração celular e na sintese de matriz extracelular, 

proposeram um modelo in vitro de ferida cirurgica com lesões discoides, contendo 

camada confluente de fibroblastos do ligamento periodontal. 

Os resultados obtidos mostraram que com a quantidade de 10µg/ml de PDGF e 0,2% de 

soro bovino fetal, ouve um aumento na migração e proliferação celular. 

Foi também demostrado in vitro  que a incorporação de PDGF-BB em materiais 

aloplásticos e enxertos xenógenicos, melhora a resposta biologica regenerativa desses 

mesmos materiais, (Lee, et al., 2000) , (Bateman, et al., 2005). 

Quando ocorrre remodelação ossea existe mobilização dos osteoblastos nas zonas onde 

é necessário  a sua reconstrução, sendo que o PDGF-BB secretado por osteoclastos, 

regula a quimiotaxia dos osteoblastos, mostrando assim a importancia que estes têm no 

processo de remodelação e manutenção do tecido ósseo
 
,(Sanchez, et al., 2008) . 

O uso de fator de crescimento derivado de plaquetas recombinante humano ( rhPDGF) 

para preparação do local do implante, (Nevins, et al., 2009), para aumento de osso 

horizontal, (Simion, et al., 2007), e  preservação de crista ossea (Nevins, et al., 2009), 

tem sido investigado em humanos, contudo os primeiros estudos foram relativamente a 

regeneração periodontal ,(McAllister, et al., 2010). 

Foi verificado que tanto em células ósseas humanas adultas como em células ósseas 

fetais, associadas em suporte ósseo, podem induzir formação óssea na presença de 

rhPDGF-BB, sendo que estas células apresentam grande capacidade proliferativa 

quando este FC está presente
 
, (Krattinger, et al., 2011) , (Abed, et al., 2009) 
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Existem vários estudos que mostraram em animais evidências histologicas na 

regeneração de tecidos periodontais e neoformação de osso, cemento e ligamento 

periodontal
 
, (Lynch, et al., 1991) , (Park, et al., 1995). 

Contudo, alguns autores realizaram estudos para testar se no caso de ocorrer inflamação 

gengival o PDGF estaria presente em valores elevados. Vereficaram que dependendo da 

sua concentração e de exposição aos tecidos os resultados poderiam ser bastante 

diferentes
 
, (Pinheiro, 2003). 

A acção catabolica do PDGF no osso em culturas de ratos promoveu um aumento da 

sintese de prostoglandinas E2, que foram identificadas como importantes mediadores na 

perda de osso periodontal.  

Verificaram ainda que a expressão excessiva de PDGF pode promover alterações 

inflamatorias existentes em doenças periodontais, mostrando a melhor proporção de 

dose terapeutica conseguindo assim obter uma melhor resposta clinica de 150 µg/ml de 

cada fator. 

Num estudo clínico multicêntrico, randomizado, triplo cego (RTC) que envolveu 180 

pacientes, avaliou a segurança e eficácia da associação de rhPDGF-BB e ßTCP em 

defeitos periodontais, demonstrado que estes pacientes apresentaram maior redução de 

profundidade de sondagem, maior ganho de inserção clinica e maior preenchimento 

ósseo , (Nevins, et al., 2005).  

A partir destes estudos, o rhPDGF-BB foi aprovado pelo FDA para comercialização. 

Após estes resultados clinicos e histológicos em defeitos periodontais, fizeram-se 

estudos em implantologia, avaliando os efeitos do rhPDGF-BB em em reconstrução 

óssea, sendo observada regeneração de tecido ósseo em defeito de rebordo alveolar, 

(Simion, et al., 2007).
 

Alguns resultados clinicos e histológicos demonstraram uma boa regeneração dos 

tecidos moles e duros após a combinação de rhPDGF e matriz óssea bovina. 

Sendo que a análise histologica mostrou intensa neoformação óssea ao redor da matriz 

óssea bovina , (Simion, et al., 2007). 
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Foi também utilizado rhPDGF-BB combinado com excerto de osso sintético (ßTCP) e 

membrana de colagénio, com intuito de reconstrução e redução de defeito ósseo 

maxilar, com simultânea instalação de implante osteointegrado, vereficando-se após 5 

meses o completo preenchimento da discência óssea local, (Byun, et al., 2008). 

Um estudo piloto com 8 amostras para avaliar se a combinação de matriz óssea 

colagenosa e rhPDGF-BB sem a utilização de barreiras biológicas, demonstrou que se 

podia aumentar o volume em defeitos ósseos vestibulares pós-exodontias para posterior 

aplicação de implantes, permitindo estabilidade primária no momento da inserção dos 

implantes
 
, (Nevins, et al., 2009). 

Apesar de alguns estudos realizados em Humanos, não existe nenhum que seja 

randomizado sobre a utilização de rhPDGF-BB na reconstrução óssea alveolar. 

Estes estudos realizados são relatos de casos isolados sem expressão clinica, e em baixo 

numero de pacientes, baixando assim alguma credibilidade de produção de evidência 

cientifica. 

1.1 Preparação de PDGF-BB 

Os fatores de crescimento descrito neste trabalho, são de acordo com determinadas 

marcas, sendo por isso sujeitos a  possiveis variações consoante o  fabricante. 

A marca usada como referencia foi a “Sigma (Saint Louis, Missouri, USA)” . 

(Home Page da sigmaaldrich). 

Cada frasco de PDGF-BB contém 10 µg do produto em pó de coloração branca e 97% 

de puresa. 

O fabricante recomenda a reconstituição do frasco utilizando 1 ml de HCl4  mM 

contendo albumina bovina ou humana a 0,1% imediatamente antes do uso de acordo 

com a aplicação planeada. O HCl é depois preparado com BSA “Bovine serum 

albumin” a 0,1 % e esterilizado através de filtragem por filtro com poros de 0,22 µm. 

Em seguida, o material é diluido com 1ml desta solução. 
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A seguir fazem-se 10 aliquotas de 100 µl cada uma na concentração de 1 µg/ml, 

mantidas em nitrogenio líquido a -70
o
 C, com exceção de aliquota que é mantida no frio 

(2-8
o
C) para uso imediato, constituindo-se nas soluções estoque do produto. 

A solução de trabalho na concentração de 50 µg/ml é conseguida diluindo-se a solução 

de estoque em 20 ml de DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium) , suplementado 

com soro bovino fetal (FBS) a 10% e solução de antibiotico a 1% dos quais são 

removidos 100 µl que são substituidos pelos 100 µl da solução de estoque. 

2.  IGF - Fator de crescimento Insulínico  

 

Os fatores de crescimento semelhantes à insulina, também conhecidos como 

somatomedinas ou IGF, são polipeptídeos com sequências altamente similares à da 

insulina. 

Estes fatores de crescimento são parte de um complexo sistema que as células usam 

para se comunicação com o seu ambiente fisiológico. Este sistema complexo, muitas 

vezes referido como o "eixo IGF", consiste em dois recetores de superfície (IGF1R e 

IGF2R), dois ligantes (IGF-1 e IGF-2), uma família de seis proteínas de ligação de IGF 

de alta afinidade (IGFBP 1-6), bem como associadas enzimas degradantes IGFBP, 

referidas coletivamente como protéases. 

Canalis, em 1980 descreveu pela primeira vez em literatura o fator de crescimento 

insulínico (IGF), demonstrando a homologia de dois polipeptídeos derivados do plasma 

humano com cadeia de insulina. 

Este FC foi descrito como uma cadeia polipeptidica simples de 70 aminoacidos ligados 

por três pontes dissulfidicas. 

Os mesmos autores dois anos depois mostraram a semelhança estrutural e funcional do 

IGF com a pró-insulina. 

O fator de crescimento insulínico é sintetisado  por quase todos os tecidos, mas em 

especial pelo fígado, musculo liso e placenta, encontrando-se em grandes quantidades 

no osso, sendo um importante mediador do crescimento celular, sua diferenciação e 

transformação. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Polipept%C3%ADdeo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Protease
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Canalis, em 1980,  também mostrou que em cultura de células ósseas com periósteo, 

houve aumento do numero de mitoses conforme observado em cortes histológicos de 

espécies cultivadas na presença de IGF-1, segerindo que ouve a estimulação da sintese 

ds DNA e de proteinas colagénicas e não colagénicas ósseas. 

McCarthy, et al., em 1989, demonstraram os efeitos regulatórios exercidos pelos IGF-1e 

-2 na sintese de colagénio ósseo por estes FC e nos níveis de transcrição de colagenio 

tipo I em cultura de células enriquecidas com osteoblastos de osso parietal de ratos 

fetais
 
. 

Foi verificado que o FC mais abundante na matriz óssea é o IGF-1, estimulando a 

formação de osso, induzindo a proliferação celular, diferenciação e biosíntese de 

colagénio tipo I. 

No osso são sintetizados níveis altos de IGF-1, que é secretado por osteoblastos, 

regulando a formação de osso de forma autócrina e aumenta o nº de células 

multinucleadas osteoclasticas ,(Anitua, 2000). 

 (Cho et al., 1994; cit in Arnás, et al., 2002), concluíram que o IGF-1 por si só não é 

capaz de estimular a reparação óssea, tendo um efeito mitogénico sobre os fibroblastos, 

sendo um potente quimiotático para os mesmos. 

Já Mochizuki et al., em 1992, observaram em cultura de células ósseas sobre 

fragmentos de dentina ação indutora da atividade de osteoclastos influenciada pelo IGF-

1, mas não pelo IGF-2. 

2.1 Preparação do IGF-1 

A marca usada como referencia foi a “Sigma (Saint Louis, Missouri, USA)”. (Home 

Page da sigmaaldrich). 

Para reconstituição do IGF-1, o fabricante recomenda a utilização de ácido acético 0,1 

M ou HCl 10 mM filtrados com filtro com poros de 0,2 µm, atingindo a concentração 

de 0,5-2,0 mg/ml. A solução de ácido clorídrico a 10 mM é preparada e desta 100 µl são 

acrescentados ao frasco, obtendo-se a solução de eestoque na concentração de 500 

µg/ml. 
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Esta solução é fracionada em alíquotas de 10 µl cada uma e mantidas em nitrogénio 

liquido, com exceção de uma alíquota destinada à reconstituição para obtenção da 

solução de trabalho de uso imediato. 

A solução de trabalho com concentração de 25 µg/ml é obtida acrescentando-se à 

aliquota 990 µl de DMEM suplementado com FBS ( Fetal bovine sérum) a 10 % e 

solução de antibiótico a 1%, atingindo-se a concentração de 5 µg/ml. Para finalmente se 

obter 20 ml do meio contendo IGF-1 a 25 µg/ml é necessário acrescentar a esta solução 

100 µl da solução obtida após a remoção da mesma quantidade do meio de cultura do 

tubo de ensaio. 

3. TGF-ß Fator de crescimento Transformado 

Este FC tem o nome derivado do fato de pertencer a um grupo de reguladores de 

crescimento, que foram inicialmente detetados em extratos tumorais e devido à indução 

de tipos de células neoplásicas ou transformadas, (Centrella, et al., 1985). 

TGF-ß é uma citoquina multifuncional que tem um papel regulador no crescimento, 

proliferação, adesão e apoptose de vários tipos celulares, (Miyazono, 2000) sendo 

fundamental no processo de imunidade. Atua também como fator anti proliferativo em 

células epiteliais normais e em estágios iniciais da oncogénese. 

TGF-β é uma proteína secretada que existe em cinco isoformas, TGF-β1 a TGF-β5. 

 TGF-β influencia a ampla cadeia de atividade celular, incluindo crescimento, 

diferenciação e síntese de matriz extracelular
 
, (Liberman, et al., 2002)  

O TGF-ß é quimiotático e mitogénico, atraindo células indiferenciadas para o local do 

defeito a reparar, induzindo a proliferação de fibroblastos, osteoblastos e condroblastos
 
, 

(Lalani, 2003). 

Assoian et al., em 1983, demonstraram que as plaquetas humanas continham outros 

fatores de crescimento, além do derivado de plaquetas, propuseram assim utilizando 

testes de purificação e caracterização, que as plaquetas seriam a principal fonte de 

fatores de crescimento transformado. 



O uso de Fatores de Crescimento em implantologia: revisão bibliográfica 

 
 

13 

 

TGF-β é encontrado particularmente no osso, plaquetas, e em cartilagem. É libertado 

pelas plaquetas depois do coágulo ser formado, no momento da fratura
 
, (Robey, et al., 

1987). É produzido por osteoblastos e estimula a expressão de proteínas da matriz óssea
 

, (Wrana, et al., 1988).  

Sendo que a formação óssea é favorecida pelas capacidades inibitórias na formação de 

osteoclastos e na reabsorção
 
, (Sanchez, 2003). 

Alguns autores
 
, (Sodek, et al., 1988) demonstraram que o TGF-β estava presente no 

tecido ósseo e apresentava estrutura molecular, química, biológica e estruturalmente 

compatível com fatores indutores de cartilagem (A e B). 

Foi afirmado também que o TGF-β induz a diferenciação ou proliferação de células 

osteoblásticas enquanto inibe a formação de precursores de osteoclastos e em 

concentrações maiores pode exercer um efeito inibitório em osteoclastos maduros
 
, 

(Bonewald, et al., 1990). 

Mailhot et al em 1995 adicionaram TGF em concentrações de 10
-9

 a 10
-21 

M, a culturas 

de ligamento periodontal e fibroblastos gengivais, até 60 horas, para avaliar a síntese de 

RNA e proteína. 

Obtiveram como resultado aumento da síntese de RNA, comparativamente ao controlo, 

mas apenas as culturas de ligamento periodontal mostraram aumento de síntese proteica 

com o tempo. 

Concluíram então que os efeitos de TGF sobre as células eram dose e tempo- 

dependentes
 
, (Mailhot, et al., 1995) 

Outros autores concluíram ainda que todas as ações do TGF-ß são altamente relevantes 

para controlar inflamação do sítio lesionado e promover reparo tecidular em resposta à 

injúria, (Sporn, et al., 1987) , (Reinholz, et al., 2009)
 
, (Blumenfeld , et al., 1997). 

 

3.1 Preparação do TGF-ß1 

 

A marca usada como referencia foi a “Sigma (Saint Louis, Missouri, USA). (Home 

Page da sigmaaldrich) 
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Para reconstituição do TGF-ß1, o fabricante recomenda a utilização do produto em pó 

liofilizado com pelo menos 97% de pureza com solução de HCl 4 mM microfiltrado 

contendo BSA a 0,1 % para uma concentração minima de 1 µg/ml. Como a quantidade 

do produto no frasco é de 2 µg, para a obtenção da solução de estoque, são 

acrescentados 2 ml de ácido cloridrico a 4 mM, atingindo a concentração de 1 µg/ml. 

Posteriormente a solução é distribuida em 10 aliquotas de 200 µl cada uma, também 

mantidas em nitrogenio líquido até se usar. 

 

4- BMPs  Proteínas morfogenéticas do osso. 

 

As BMPs pertencem à super família dos TGF-ß , induzindo as células multipotentes a 

uma linhagem osteogénica, e promovendo a formação de uma matriz extra celular 

através de fatores sinalizadores
 
, (Chen, et al., 2004). 

Entre todas as isoformas de BMPs, as formas BMP-2 e BMP-7 são as mais 

investigadas, sendo que alguns subtipos de BMPs, mais notavelmente as BMP-2, -4, -7 

e-9, tem atividade osteoindutiva, a propriedade de induzir formação óssea de novo por 

eles mesmos
 
, (Cheng, et al., 2003). 

Os osteoblastos sintetizam BMP-4, estimulando a ativação de fosfatase alcalina e a 

expressão de osteocalcina
 
, (Kozawa, et al., 2002). BMP-4 é conhecida por estimular a 

síntese de osteocalcina, um biomarcador no processo de formação óssea (Kozawa, et al., 

2002) , (Yamazaki, et al., . 1988). 

Chang, et al., em 2007, concluíram que a BMP pode induzir formação óssea ectópica e 

periosteal in vivo , 

Já Urist em 1965, reconheceu a hipótese da existência de uma substância no osso capaz 

de induzir nova formação óssea, quando observou que um novo ossículo se tinha 

formado depois da implantação de matriz óssea desmineralizada em músculos de ratos. 

AS BMPs são pleiotrópicos, controlam diversas características, e influenciam várias 

funções, incluindo a iniciação e promoção da formação óssea e cartilaginosa in vivo e a 

estimulação de células da polpa dentária num fenótipo odontoblásticos
 
, (Reddi, 1994). 
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Após aplicação de BMPs a resposta obtida em tecidos ectópicos, consiste na 

quimiotaxia, promovendo a migração de células mesenquimais indiferenciadas e 

monócitos para o local de implante; proliferação celular e diferenciação em 

condroblastos e osteoblastos, síntese dos componentes da matriz, maturação, 

mineralização e remodelação, resultando na formação de um ossículo , (Alper, 1994) , 

(Reddi, 1994), ,( Ripamouti, et al., 1993) , (Urist, 1965). 

A ação das BMPs na formação de tecido mineralizado sugere que podem ser bons 

candidatos para o uso na estimulação de regeneração periodontal. Isto é suportado por 

estudos animais indicando que BMPs podem ter considerável potencial clínico para o 

uso em tratamentos de regeneração periodontal
 
, (Giannobile, et al., 1998) , (Ripamouti 

, et al., 1994) , (Sigurdsson, et al., 1995).  

Podem também estimular a síntese e secreção de outros fatores de crescimento ósseo e 

angiogénico, tais como fator de crescimento semelhante-insulina (IGF) e fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF)
 
, (Deckers, et al., 2002). 

Por serem rapidamente difusíveis e solúveis em água, necessitam de uma matriz 

apropriada, como por exemplo: colagénio fibronectina, glicosaminoglicanos, hidróxido 

de cálcio e fosfato de cálcio
 
, (Rutherford, et al., 1994). 

Foram estudados determinados materiais para servirem de substratos na implantação 

das BMPs, alguns com resultados promissores como por exemplo: composto de BMP 

bovina com gesso Paris e água , (Yamazaki, et al.,1988), discos de hidroxiapatita 

reabsorvíveis e não reabsorvíveis, tratados com osteogenina
 
,(Ripamonti, et al., 1992), 

copolímero de ácido poliáticopolietilenoglicol combinado com BMP parcialmente 

purificada proveniente de osteossarcoma , entre outros. 

Cole et al em 1997, testaram implantes com e sem hidroxiapatita, para poderem 

comparar a influência na formação óssea. Os resultados sugeriram que nos implantes 

tratados com BMP-2 obtiveram formação de mais osso do que nos controles, 

independentemente da dose ou presença de hidroxiapatita, mostrando que a rhBMP-2 

permanece biologicamente ativa após a sua aplicação em implantes de titânio, podendo 
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ser utilizada para aumentar a formação óssea na superfície dos mesmos
 
, (Cole, et al., 

1997). 

A disponibilidade de BMPs recombinantes humanas, obtidas por meio de técnicas de 

clonagem molecular, poderá permitir a busca de fatores responsáveis pela programação 

do DNA, e direcionar as células à produção de novos tecidos, foi a conclusão a que 

chegaram Gonçalves, et al., em 1998. 

Embora a função exata e a inter-relação de cada BMP não esteja ainda completamente 

esclarecida, existem evidências que a sua atuação como parte integrante de uma cascata 

complexa de fatores reguladores de diferenciação celular, aumenta a expressão de 

condroblastos e osteoblastos em lesões ósseas
 
, (Ripamonti, et al., 1994). 

 A possível conservação evolucionária estrutural e funcional dos genes de BMPs sugere 

funções regulatórias no processo de diferenciação durante o desenvolvimento 

(Ripamonti, et al., 1994). 

 

4.1 Origem e obtenção 

 

As BMPs são produto do metabolismo dos osteoclastos, dos odontoblastos e de várias 

células tumorais. São armazenadas no osso, dentina e em células neoplásicas do 

osteossarcoma
 
, (Ripamonti, et al., 1992). 

A extração de BMPs foi conseguida a partir de diversos animais, bois, porcos, ratos, 

coelhos, cães, assim como em humanos , ( Bessho, et al., 1992) , (Bessho, et al., 1990) , 

(Nakashima, 1992) , (Rosen, et al., 1995) , (Urist, 1965). 

Independentemente da espécie animal utilizada como dadora, houve sempre promoção 

de osteoindução. 

O uso de BMP bovina (bBMP), tem sido a mais usada em pesquisas, devido à sua maior 

disponibilidade de ossos destes animais, possibilitando grandes quantidades de matriz 

óssea e consequentemente de BMPs
 
,(Hotz, et al.,1994). Em humanos

 
, (Wozney, et al., 
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1988), foi descrito pela primeira vez e foram caracterizadas várias espécies de BMPs 

(hBMP). 

Os principais fatores impeditivos de testes em grande escala de implantes de hBMP, são 

a quantidade limitada deste material, e a dificuldade para extrai-lo, sendo o processo 

muito dispendioso. 

 

 

5- VEGF - Fator de crescimento vascular endotelial 

 

Este fator de crescimento
,
 tem sido referenciado como uma proteína sinalizadora que 

estimula o crescimento angiogénico com grande especificidade para as células do 

endotélio vascular (Ferrara, et al., 1989), (Gospodarowicz, et al.,1989), fazendo  

parte de um sistema que restaura o suprimento de oxigénio aos tecidos quando existe 

circulação sanguínea inadequada. 

O fato do VEGF ser relativamente especifico para células endoteliais vasculares, 

permite uma resposta angiogénica pronunciada. O VEGF estimula as células endoteliais 

na degradação da matriz extra celular, migração e formação de túbulos. Este FC 

também funciona como regulador de permeabilidade vascular, que é considerada 

importante para o início da angiogenese. A sobrevivência das células endoteliais nos 

vasos recém-formados à VEFG-dependente. O VEFG induz a expressão de proteínas 

antiapoptóticas nas células endoteliais , (Ferrara, 1999) , (Nor, et al 1999) , (Nor, et al., 

2001). 

VEGF foi caracterizado como uma proteína que promove o extravasamento de proteínas 

a partir de vasos sanguíneos associados a tumores
 
, (Senger, et al., 1983). 

Posteriormente tomou-se consciência que o fator indutor de permeabilidade e o fator de 

crescimento de células endoteliais, são codificados a partir de um único gene de VEGF, 

e que várias isoformas de VEGF são produzidas a partir dele por splicing alternativo, 

para formar homodimeros ativos . (Keck, et al., 1989) , (Leung, et al., 1989) , (Tischer, 

et al., 1989). 
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Seguiu-se a identificação dos recetores do VEGF,  o VEGF-1, -2, que codificam para os 

recetores específicos da tirosina-quinase. (Vaisman, et al., 1990) , (Plouet, et al., 1990). 

Quando o VEGF é expresso em valores muito elevados, pode ser um iniciador de 

angiogenese tumoral. Cancros que expressem VEGF podem crescer e metastizar
 
. (Kim 

,et al., 1993) , (Millauer, 1994). 

Assim sendo este FC terá um papel importante no suprimento sanguíneo para a 

regeneração tecidular, para aplicação de implantes. (Di Alberti ,et al 2013). 

 

 

1- Figura 2: Mecanismo de VEGF na pele
 
. (Home Page da PharmaSpecial) 

 

 

5.1 Preparação de VEGF  

Esta preparação é preconizada pela Bio Site
 
. (Home Page da nordic biosite). 

 

Diluição e uso de VEGF humano. 

Solução standard de VEFG humano deve ser preparada com duas horas de 

antecedência. 

O kit fornece dois tubos de VEGF, contendo 10 µg por tubo.  
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Para preparar 10,00 µg/ml de VEGF humano, adicionar 1 ml de solução tampão ao tubo 

contendo 10 µg de VEGF e deixar a temperatura ambiente por aproximadamente 10 

minutos, e mexer de vez em quando. Isto vai produzir uma solução de VEGF com uma 

concentração de 10 µg/ml. 

 

6- EGF fator de crescimento epidérmico  

 

Fator de crescimento epidérmico é um polipeptídeo que estimula a proliferação de uma 

grande variedade de células epidermais. 

EGF é uma proteína com peso molecular de 6,2 kDa, contendo 53 resíduos de 

aminoácidos.  

EFG atua ligando-se ao seu recetor EFGR na superfície da célula e estimula a atividade 

intrínseca da proteína tirosina-cinase do recetor. A atividade da tirosina-cinase inicia 

uma, cascata de sinais de tradução, resultando numa variedade de alterações 

bioquímicas na célula, levando à síntese de DNA e proliferação celular. (Fallon, et al., 

1984). 

O EGF pode ser encontrado em plaquetas humanas, macrófagos, urina, saliva, leite e 

plasma. (Cotran, et al., 2005). 

Os efeitos biológicos do EGF da saliva incluem o poder de cura de ulceras orais do 

estomago e do esófago, inibição da secreção de ácido gástrico, estimulação da síntese 

do DNA, assim como proteção da mucosa oral de agressões como ácido gástrico, ácido 

biliar, pepsina, tripsina assim como agressões físicas, químicas e bacteriológicas. 

(Venturi, et al., 2009). 

O epitélio juncional peri-implantar ganha mais camadas de células e assume uma 

conformação semelhante à do epitélio juncional dos dentes naturais. Essa nova 

conformação do epitélio juncional peri-implantar aproxima-o da superfície 

osseointegrada, aumentando a concentração local de EGF. (Consolaro, et al., 2010)  
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Figura 3: O epitélio estratificado pavimentoso gengival (EG) justapõem-se com 

espessura normal logo após a aplicação do cicatrizador ou do intermediário e coroa. 

O EGF (setas) das próprias células epiteliais estimula a proliferação epitelial peri-

implantar e inicia a formação do epitélio juncional peri-implantar. 

O EGF da saliva (S) participa neste processo, pois aumenta muito quando ocorrem 

cirurgias orais. (Alberto, et al., 2010) 
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Figura 4: O epitélio juncional peri-implantar (EJ) ganha mais camadas de células e 

assume uma conformação semelhante à do epitélio juncional dos dentes naturais. 

(Alberto, et al., 2010) 

 

6.1 Preparação de EGF 

 

Esta preparação é preconizada pela “Upstae biotecnology” Home Page da 

emdmillipore.
 

Um dia antes do ensaio de manter células em 2% de FBS. Prepara-se uma suspensão de 

células em 2% de soro para uma concentração final de 10
4
 células/ml. Alíquota de 4,5 

ml/tubo para semear poços quadruplicados (1ml/well)                   .  

Preparar EGF seguindo as instruções acima para reidratação para uma concentração de 

1μg/ml.  
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Para cada concentração de EGF a ser testado, adiciona amostra de EGF para cada tubo 

representando a sua diluição final, aproximadamente 0-10ng/ml. 

Misturar o conteúdo e adicionar 1 ml de suspensão de células para uma placa de 24 

poços em quadruplicado. A concentração final será 1x10 
4
 células/ml em DMEM / FBS 

a 2% ± EGF, ao 3º dia , aspirar a media das células e adicionar EGF recém diluído.  

Contar e registrar o número de células no dia 5-7. Calcular o fator de estimulação sobre 

os resultados do controlo negativo. 

 

7- PRGF   Plasma rico em fatores de crescimento 

 

O plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) tem sido proposto recentemente como 

uma ajuda para se conseguir regeneração óssea e epitelial na área da cirurgia oral. 

(Anitua, 2001). As propriedades biológicas do PRGF exploram o potencial de vários FC 

derivados de plaquetas, tais como (PDGF, TGF-ß, EGF, VEGF, IGF-I, HGF), obtido 

através de centrifugação, para serem induzidas várias funções como por exemplo a 

quimiotaxia, angiogenese, proliferação, diferenciação, modelação, etc., representando 

assim uma mais valia na terapêutica para uma mais rápida e mais efetiva regeneração 

dos tecidos duros e moles
 
. (Anitua, et al., 2004) , (Anitua, et al., 2006). 

O PRGF representa uma fonte autógena e altamente especializada de fatores de 

crescimento, seus principais fatores apresentam um importante papel na mitogenese das 

células mesenquimais indiferenciadas nos espaços medulares, na estimulação dos 

osteoblastos pra produção da matriz de colagéneo, na angiogenese e na ativação dos 

macrófagos. (Beltrão, et al., 2001), (Sanchez, 2003). 

Vários estudos in vitro, em animais e em ensaios clínicos, sugeriram que o PRGE podia 

efetivamente despoletar regeneração dos tecidos duros e moles, assim como diminuir a 

inflamação, dor e efeitos secundários indesejáveis. (Giannobile, 1996) , (Weibrich, et 

al., 2002).  

As plaquetas do plasma rico em plaquetas são ativadas pela adição de trombina, 

começando assim a liberar fatores de crescimento (PDGF, TGFß-1, ß2, proteínas 

plasmáticas), para acelerarem o processo de cicatrização. Dessa forma, o plasma rico 
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em plaquetas serve tanto para hemostasia como para adesão do material de enxerto, 

contribuindo fisiologicamente para a cicatrização mais rápida do sítio cirúrgico. 

(Carlson., et al., 2002). 

O uso de PRGF em implantes dentários trás certos benefícios que podem aumentar a 

regeneração óssea, aumentando a formação de osso e acelerando a sua maturação. 

(Dias, et al., 2002) 

Alguns autores afirmaram que a utilização de PRGF com auto ou aloenxertos, torna a 

epitelização mais rápida, bem como a formação de osso mais denso, com maior 

maturação e com trabeculado melhor organizado. (Sanchez, 2003) 

Foi efetuado um estudo in vivo que tinha como intuito avaliar os efeitos biológicos do 

PRGF na proliferação e diferenciação de osteoblastos. Concluiu-se que este plasma 

funciona como ativador aumentando e acentuando a regeneração óssea. (Safadi, et al., 

2003).  

Ferreira, et al., em 2005.afirmaram que o PRGF é um material autologo, e por isso 

atóxico, não causando reações imunológicas quando aplicado ao seu dador original, 

promovendo assim angiogenese, colagénio por parte dos fibroblastos, proliferação de 

osteoblastos e produção de suportes celulares formados a partir de partículas ósseas. 

Outras vantagens foram apontadas, como a sua disponibilidade no pré operatório, a sua 

histocompatibilidade, diminuindo assim a possibilidade de acontecerem infeções.  

Mas a utilização unicamente do PRGF sozinho, sem enxerto poderá reduzir os 

remanescentes resultantes da aplicação do enxerto. Foi demonstrado através de estudos 

comparativos que com PRGF na presença de enxerto e na sua ausência e em que os 

procedimentos eram conduzidos com perícia e cuidado, podia sozinho o PRGF 

promover o crescimento ósseo. (Steigman, et al., 2005). Sendo que estas propriedades 

só se mostraram no caso de haver células ósseas disponíveis para as atividades 

mitóticas. (Casati, et al., 2006). 
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8- PRGF- Endoret
®
 

 

Dado que existem variadas formas de aplicação de FC, grande parte delas com 

diferentes concentrações, protocolos de utilização, activadores, utilização ou não de 

leucócitos nos preparados, entre outras, surge a necessidade de estandardizar 

procedimentos, protocolos, preparações de FC e procedimentos cirúrgicos, fazendo com 

que determinadas entidades levassem a cabo estudos de forma a tentar otimizar tais 

variáveis, tentando minimizar os efeitos indesejáveis, conseguindo efeitos terapêuticos 

cada vez mais controlados. 

O PRGF- Endoret
® 

segundo os autores, veio colmatar algumas dessas falhas, 

otimizando e tornando mais segura a utilização deste plasma, eliminando assim algumas 

limitações de outros preparados, (Anitua, 1999), como por exemplo: o uso de citrato de 

sódio e cloreto de cálcio como anticoagulante e ativador de coagulação respetivamente, 

a adição de cloreto de cálcio promove a formação de trombina, promovendo assim o 

processo fisiológico de coagulação e promovendo uma libertação de FC mais regular, 

sendo este parâmetro crucial para uma reparação tecidular correta. (Tsay, et al., 2005). 

Este processo elimina reações imunológicas e o risco de transmissões de doenças 

associado ao uso de trombina exógena bovina. (Lanesberg, et al., 1998). 

O PRGF liberta vários FC e fatores de diferenciação, através da ativação plaquetária, 

sendo estes fatores importantes na regulação e estimulação dos processos de 

regeneração. Têm também um papel importante nos processos de regulação celular, 

como a angiogenese, mitogenese, quimiotaxia e metabolismo. (Sanchez., et al., 2003). 

Estes autores também afirmam este plasma autologo rico em FC proporciona um 

aglomerado de fatores de crescimento e citoquinas em que a sua utilização 

conjuntamente com auto ou mesmo aloenxertos induzem uma epitelização mais rápida, 

bem como formação de osso mais maduro e com trabeculado mais organizado. 

PRGF- Endoret
® 

contem uma concentração de plaquetas na ordem das 6x10
5
 plaquetas 

/µl, tendo sido descrito como sendo a concentração ideal para indução biológica, sendo 

que concentrações baixas induzem efeitos aquém do esperado, enquanto concentrações 

altas demais podem ter um efeito inibitório. (Weibrich, et al., 2005). 
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Este produto não contem leucócitos, tornando-o mais seguro e efetivo, aumentando a 

homogeneidade do produto e reduzindo os fatores variáveis de outros possíveis dadores. 

(Anitua, et al., 2010). 

A existência de neutrófilos é de particular importância pois exprimem enzimas 

degradantes de matiz como as metaloproteinases-8 e MMP-9 e libertam oxigénio 

reativo que destroem células circundantes danificadas ou saudáveis. (Marx, 2004). 

O PRGF atua através da desgranulação dos grânulos α das plaquetas que contêm os FC 

armazenados, a secreção destes FC é iniciada com o processo de coagulação do sangue 

e começa cerca de 10 minutos após o início da hemóstase, onde mais de 95% dos FC 

pré sintetizados são secretados em menos de uma hora. 

Assim sendo este plasma deve ser desenvolvido num meio anticoagulante e usado num 

período de aproximadamente 10 minutos após a formação do coágulo, sendo que o 

PRGF mantem-se estável num ambiente estéril e com uma concentração de plaquetas 

viável por um período de 8 horas após desenvolvido em meio anticoagulante. 

 

  9- Protocolo de preparação do PRGF- Endoret
®  

 

É colhido sangue venoso do paciente, (figura 5), sendo este colocado em dois tubos de 

centrifugação de 5 ml contendo 3,8 % de citrato de trisódio como anticoagulante, 

preservando assim as plaquetas. (figura 6). 

Os tubos são centrifugados a 460 rpm durante 8 minutos a temperatura ambiente, numa 

centrifugadora desenhada para esta técnica (PRGF System
®
 IV, BTI Biotechnology 

Institute, Vitoria Alava Spain), (figura 7), que tem como objetivo preservar as plaquetas 

e manter o plasma livre de leucócitos. 

Para se pipetar a camada pretendida, foi desenvolvida um mecanismo intitulado 

transferidor de plasma (the plasma transfer device ,PTD), que permite separar as 

diferentes frações obtidas por aspiração. (figura: 9) 

Depois desta centrifugação o componente plasmático é separado em três frações, (figura 

8), uma contendo células vermelhas no fundo do tubo, uma segunda faze intermédia 
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onde existem leucócitos e a fase superior de cor amarelada é a que contem a maior 

concentração de plaquetas, e de fatores de crescimento. 

O PRGHF é ativado usando 50 µl a 10 %  de cloreto de cálcio e deixado a temperatura 

ambiente por 10 minutos até se formar uma espécie de gelatina fácil de manusear. 

(Anitua, et al.,, 2012). 

 

 

 

 

Figura 5 : Recolha de sangue venoso do paciente 
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Figura 6: Tipo de tubos de ensaio para colocação do sangue do paciente 

 

 

Figura 7: Centrifugação dos tubos de ensaio para separação das fases.  
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Figura 8: Tubo com as fases separadas 

 

 

 

Figura: 9 the plasma transfer device ,PTD 
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Figura 10: Esquema geral da obtenção de PRGF Endoret®. 
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Figura 11: Algumas das aplicabilidades do PRGF-Endoret 

 

A- Como membrana de fibrina para colocação em sitio cirúrgico 

B- Para molhabilidade em implantes 

C- Para injeção em sítios que necessitem regeneração  

D- Como rede de fibrina 
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10-  Aplicabilidade  e segurança clinica de fatores de crescimento 

Várias são as aplicações dos Fatores de crescimento (FC), com resultados por vezes 

contraditórios ou insatisfatórios, mas também com bons resultados mostrados. 

A aplicabilidade clinica é diversa, e com o avançar do tempo melhores resultados estão 

a ser conseguidos, em parte por se conhecer cada vez melhor as suas corretas 

aplicações, dosagens e efeitos, como veremos pelas referências seguintes. 

Existem até à data vários protocolos de obtenção de determinados FC, e diferentes 

aplicações clinicas. 

Assim sendo, a eficácia do PDGF-BB foi observada sobre osteoblastos e fibroblastos do 

ligamento periodontal, com promoção de angiogénese, com aumento de mitogénese e 

quimiotaxia celular
 
, (Dennison, et al., 1994) , (Boyan, et al.,1994)  tendo sido por isso a 

terapia mais usada para reconstrução tecidular de tecidos ósseo e mucoso, (Boyan, et 

al.,1994) , (Jiang, et al., 1999),
 

sendo que a resposta maxima foi obtida com 

concentrações de 10 µg/ml. 

Também Lynch, et al., em 1989 verificaram que ouve aumento da regeneração de 

tecidos periodontais, através de um mecanismo de acção em que o PDGF promove a 

neoformação tecidular, estimulando efeitos na replicação de DNA celular e quimiotaxia 

celular. Este mecanismo poderá ser explicado pela ligação do PDGF aos recetores 

especificos ß
 
,(Mumford, et al., 2001). 

Foi referido por (Stefani, et al., 2000) , (Meraw, et al., 2000) que  quando existe uma 

associação de FC (PDGF-BB e IGF-1) e se faz uma aplicação na superficie dos 

implantes previamente à sua aplicação, leva a que haja um maior contacto osso-

implante, com maior grau de mineralização ossea  

Examinaram também  os efeitos da combinação de PDGF-BB e IGF-1 na displasia 

epitelial induzida na mucosa de revestimento bocal em hamsters, concluindo que a 

exposição aos fatores de crescimento (FC) referidos não provocou qualquer alteração na 

displasia epitelial. (Schnitman, et al., 1990). 

Relativamente à segurança clinica, Shih, et al., em 1996, avaliaram essa mesma 

segurança em seres humanos da aplicação de doses altas de rhPDGF-BB e rhIGF-1 (50 
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e 150 mg/ml), em defeitos ósseos, sendo que a análise incluiu exame físico, 

hematológico, química serológica, exame à urina, presença de anti corpos e avaliação 

radiológica de alterações ósseas, verificando que nenhuma alteração aos requisitos de 

segurança foi observada em função da aplicação dos FC. 

Não houve efeitos adversos sérios, mortes atribuídas aos fármacos utilizadas, nem sinais 

de formação descontrolada. 

Nenhum dos voluntários usados desenvolveu anticorpos para os FC usados.  

A segurança no uso de rhPDGF-BB tem sido demonstrada, em vários testes in vivo e in 

vitro. Os FC usados nos testes foram considerados não mutagénicos, hemolíticos, 

citotóxicos ou alérgicos e não ouve evidência de toxicidade local ou sistémica. (Young, 

et al., 2011) , (Young, et al., 2009). 

Após um ano de estudos toxicológicos, demonstraram que o uso de rhPDGF-BB em 

combinação com β-tricalcium phosphate (ß-TCP), não provocaram efeitos adversos, 

formação de tumores ou reações imunológicas contra os materiais usados. 

Tem havido alguma apreensão relativamente à formação de tumores com o uso de FC, 

mas dados de investigações clinicas não suportam essa preocupação, pois após a análise 

de um número alargado de pacientes tratados com gel tópico contendo rhPDGF-BB, não 

ouve evidência clinica de aumento de incidência de risco de mortalidade por cancro. 

(Ziyadeh,  et al., 2011).   

Sendo que a atividade biológica do rhPDGF-BB é regulada por uma α-macroglobulina, 

resultando numa breve exposição sistémica e de uma rápida eliminação da proteína 

pelos meios metabólicos normais. (Luís, et al., 2012). 

Os vários estudos pré-clinicos em culturas de células e em animais tiveram a sua 

confirmação a nível de resultados no primeiro estudo em humanos onde foi avaliada a 

eficácia e segurança da associação de PDGF-BB e IGF-1 , (Howell, et al., 1997). 

O  rhPDGF-BB foi aprovado pelo FDA para comercialização, demostrando assim a sua 

biosegurança. 

(Lynch et al., 1991) ,(Koch, et al., 1998; cit in Arnás et al., 2002) demonstraram que o 

IGF estimula a formação de matriz óssea, mostrando também que IGF associado com 
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PDGF aumenta a qualidade e quantidade da reparação de defeitos, acelerando a 

regeneração peri-implantar. 

Em 1995, Sirgurdsson et al, afirmaram que a implantação de rhBMP-2, além de 

regenerar o osso alveolar original, tem também função regenerativa do ligamento 

periodontal, sendo útil no caso de implantes dentários promovendo o aumento da crista 

óssea, ou elevação do seio para fornecer á posteriori um osso adequado para o implante
 

, (Sigurdsson, et al., 1995) 

Em associação com outros FC, o uso de BMP-2 na regeneração óssea guiada ao redor 

de implantes dentários, promove um aumento de área de contacto entre o osso e o 

implante e da quantidade de osso por superfície, melhorando assim a osseointegração e 

a quantidade de osso neoformado nos defeitos ósseos peri-implantares
 
, (Meraw, et al., 

2000). 

Existem assim novos estudos a serem feitos testando várias formas de titânio como 

substrato para as BMPs, tendo em vista a possível utilização em caso de implantes, 

mostrando a estimulação de formação óssea em volta do titânio, promovendo assim uma 

melhor aderência e uma aceleração na maturação deste novo osso na superfície e no 

interior dos poros dos implantes de titânio
 
, (Kawai, et al., 1993) , (Xiang, et al., 1993).  

Estudos pré clínicos com VEGF (Vascular endothelial growth factor), demonstraram 

segurança na sua utilização, sem toxicidade notada com limites de dose entre os 0,1 e os 

10 mg/Kg. 

Alguns efeitos adversos forma notados para doses entre os 3 e os 10 mg/Kg, tais como 

aumento de pressão sanguínea ( 10 a 15 mmHg ). ( Gordon, et al.,2001) 

Tem havido modelos pré clínicos que demonstram um aumento de risco de sangramento 

ou trombose, associado à inibição do VEGF. (Devore, et al., 2000). 

Ainda se encontra desconhecido o verdadeiro mecanismo e o seu potencial 

relacionamento com a inibição do VEGF. (Kubo, et al., 2000). 

Estes autores, publicaram dados demonstrando que VEGF está envolvido na 

manutenção da integridade endotelial de células tumorais. Logo bloqueando os 

http://jco.ascopubs.org/search?author1=M.+S.+Gordon&sortspec=date&submit=Submit
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recetores do VEGF proporciona um aumento de apoptose celular, levando assim ao 

despoletar da cascata de coagulação.  

Como têm havido resultados contraditórios nos resultados clínicos da aplicação de FC, 

pelas razões já apresentadas anteriormente, alguns autores sentiram a necessidade de 

estandardizar determinados procedimentos, para tentar encontrar uma melhor 

aplicabilidade dos FC.  

Segundo Anitua, 1999, o surgimento do PRGF, enquanto plasma que contem vários FC, 

veio desta maneira otimizar algumas falhas sentidas. 

O PRGF tem sido usado no campo da cirurgia oral, nomeadamente em aplicação de 

implantes após extração imediata, para colocação de enxerto de osso, para posterior 

regeneração à volta do implante, assim como para preparação de sítios para aplicação 

futura de implantes, sem ser com carga imediata. (Anitua, 1999) , (Anitua, et al., 2004). 

Del Fabbro, et al., em 2009, conduziram um estudo onde a colocação de implante após 

extração imediata, combinada com a aplicação de PRGF, conduziu a excelentes 

resultados. Devido à alta taxa de sucesso, com preservação de tecidos duro e mole, com 

resultados estéticos e funcionais, mostraram que este procedimento além de seguro é 

efetivo e um tratamento previsível para reabilitação. 

Mais dados permitem concluir que o uso deste composto permite a inserção do Implante 

num espaço de tempo mais curto, pois reduz o período de recuperação pós-enxerto para 

perto de seis meses, quando normalmente é de nove meses. As percentagens de 

implantes bem-sucedidos serão as mesmas, apenas reduzindo o tempo de maturação 

óssea em cerca de 33%. (Mazor, et al., 2004) 

Alguns autores afirmam ser possível associar osso bovino desproteinado com PRGF 

apresentando uma taxa de sucesso até 92,9 % em implantes de carga imediata. 

(Rodriguez, et al., 2003). 

Anitua, et al., em 2012 conduziram experiências a fim de relacionar o PRGF- Endoret, 

com o efeito antimicrobiótico. Concluíram que este plasma tem atividade 

antimicrobiótica para S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus spp e 

staphilococcuscoagulase-negativos.  
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Concluíram ainda que este composto apenas demonstra esta atividade nas primeiras 

horas de aplicação, por isso terá aqui um papel de profilaxia em vez de tratamento. 

Defendem a aplicação profilática na humidificação de implantes e próteses antes da sua 

inserção. 

Anitua, et al., em 2010, afirmaram que no uso de PRGF- Endoret®, as células voltam 

ao ritmo normal de proliferação depois deste composto ter sido gasto, o que é um 

requisito de biossegurança para se usar este produto em humanos. 

Existem atualmente várias formas de preparação do PRGF, sendo que até à data Anitua 

e seus colaboradores são os que possuem maior número de experiencias em humanos, 

tendo assim resultados clínicos comprovados. 

Podemos assim concluir que o método usado por eles será o mais credível, pois é o mais 

fácil de utilizar, tem apenas uma centrifugação, a ativação com cloreto de cálcio evita o 

uso de trombina bovina (substancia proibida na Europa pelo seu potencial 

imunogénico), não produz dano nas plaquetas, em oposição ao EDTA, nem é 

responsável por reações imunológicas. 

Atualmente os autores descrevem este produto como possuindo certificações sanitárias 

CE e FDA.  

Mas apesar destas taxas de sucesso encontradas, há autores que devido à grande 

variedade de fatores intervenientes na utilização das técnicas com PRGF, afirmam haver 

uma sobredeterminação muito grande, para que os efeitos observados possam ser 

isolados e estudados individualmente. (Weibrich, et al., 2004). 

Também You et al., em 2007 afirmou que elevadas concentrações de fatores de 

crescimento podiam levar a um processo inverso ao esperado, resultando assim na falha 

do enxerto ósseo, concluindo que a contribuição do PRGF na formação óssea era 

inexistente.  

Estes autores também afirmam haver resultados controversos relativamente ao efeito 

deste plasma rico em plaquetas na regeneração óssea, Alguns autores referem efeitos 

positivos na osteogenese, (Merkx, et al., 2004) , (Ferreira, et al., 2005) , (Hibi, et al., 
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2006) , (Graziani, et al., 2006) , (Gerard, et al., 2006) , enquanto outros não observam 

qualquer efeito. (Sarkar, et al., 2006) , (Mooren, et al., 2007) , (Roussy, et al., 2007). 

Além disso também foi observada inibição da indução óssea quando se utilizam FC. 

(Gruber, et al., 2006) , (Thorwarth, et al., 2006) , (Ranly, et al., 2007).  

Esta diversidade de resultados são na verdade atribuídos a diferentes aspetos, tais como 

variações intra e inter-espécies na produção relativa dos componentes, (Van der Dolder, 

et al., 2006) , (Roussy, et al., 2007) , (Ranly, et al., 2007), diferenças nos protocolos de 

preparação, (Anitua, et al., 2007) ,variações nas concentrações e nas densidades das 

plaquetas. (Tomoyasu, et al., 2007) , (Choi, et al., 2005) ,  (Ranly, et al., 2007)
 
 . 

Assim sendo é mais do que justificado a evolução em novos modelos experimentais, 

novos protocolos, com vista a minimizar erros relativos aos FC, para isso será 

necessário controlar o meio de trabalho, os seus componentes, a maneira de serem 

formulados, podendo assim avaliar os efeitos na osteogenese por exemplo sobre 

superfícies de titânio.   

Mesmo com toda esta controvérsia em torno do uso do PRGF, certo é que este plasma 

atua como adesivo biológico, que quando misturado com outros biomateriais torna a 

manipulação dos mesmos muito mais fácil, evitando colapsos, melhorando a 

consolidação dos enxertos, assim como ser um fator importante no aumento da rapidez 

da regeneração tecidular. (Freymiller, 2004)  
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IV- CONCLUSÃO 

É atualmente uma possibilidade real a utilização de fatores de crescimento para 

diminuição de tempo de osteointegração em implantes de titânio, na estimulação de 

formação óssea e na diminuição da inflamação de tecidos. 

Vimos por vários estudos efetuados que a resposta inflamatória pode ser diminuída, 

acelerando assim o tempo de cura. 

Há uma clara evidência entra a maneira como os fatores de crescimento (FC) são 

preparados e utilizados com os resultados obtidos. 

Será necessário comparar os diferentes produtos disponíveis no mercado e determinar a 

sua eficiência final. Será necessário estandardização dos procedimentos, e estruturar 

bem os estudos de modo a evoluir o potencial no efeito terapêutico tão desejado.  

Quanto à utilização do plasma rico em fatores de crescimento (PRGF), pode concluir-se 

que provoca estimulação e regeneração tecidular, aumento da rapidez e qualidade de 

osso formado e aumento da previsibilidade de resultados, sendo a técnica de preparação 

de fácil execução. 

Conclui-se que apesar de determinadas técnicas serem relativamente fáceis de utilizar, 

sabe-se também que falta preparação ao médico dentista para as executar. 

Dependendo dum bom conhecimento destes produtos autologos, talvez se possa 

otimizar as superfícies dos implantes de modo a potencializar os efeitos desejados.  

O papel que estes FC desempenham, na regeneração ainda está parcialmente elucidada, 

os efeitos biológicos em muitos deles já foram entendidos durante os últimos anos, 

abrindo assim a porta para o potencial desenvolvimento de diferentes citoquinas e FC. 

Serão necessários sem dúvida mais estudos, principalmente em humanos para melhoria 

de segurança, otimização de protocolos para a utilização dos FC, tirando assim todo o 

potencial que se espera. 
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