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Artigo de Revisão

PROTEÍNAS MORFOGENÉTICAS ÓSSEAS (BMPS):
MODO DE AÇÃO, APLICAÇÃO E CARREADORES

Luiz Felipe de Moraes de BARROS1; Thaís Fernanda da Silva MACHADO1;
Vanessa Magalhães FERRAZ1; Cassio Ricardo Auada FERRIGNO2*

A ortopedia e a traumatologia modernas têm como objetivo a perfeita consolidação
óssea. Nos últimos anos, é crescente o número de pesquisas que relatam novas
técnicas e implantes associados à biologia molecular. O presente estudo tem o
intuito de revisar o modo de ação, aplicação e carreadores das proteínas morfoge-
néticas ósseas (BMPs). As BMPs são produtos de matriz óssea desmineralizada
com a propriedade de formação do tecido ósseo e são componentes dos fatores de
crescimento (TGF). Promovem a diferenciação de células mesenquimais indiferen-
ciadas em osteoblastos e condroblastos, com conseqüente organização do tecido
ósseo. As BMPs são implantadas através de carreadores que fornecem estrutura
para a formação do novo tecido e controlam o nível de concentração crítico e a
localização das células indutoras. Estas ligam-se a receptores específicos, que em
conjunto com as proteínas SMAD, ativam genes responsáveis pelo processo de
mineralização. A ação das BMPs é auto regulada pelos fatores inibitórios, noggin e
chordin que impedem a ligação com os receptores de superfície. Os vírus têm sido
utilizados conferindo cicatrização óssea através de vetores de porções do DNA das
BMPs. As indicações do uso das BMPs incluem reparação de fraturas, não união,
fusão vertebral e na odontologia.
Termos para indexação: cicatrização, fatores de crescimento, osso, proteínas mor-

fogenéticas ósseas

BONE MORPHOGENETIC PROTEINS (BMPS):
ACTION MODE, APPLICATION AND CARRIERS

Modern orthopedics and traumatology aim perfect bone consolidation. In the past
years, the number of researches about new techniques, and new implants with mo-
lecular biology, increased. This research objectives a review of the application of the
bone morphogenetic proteins (BMPS). The BMPs are demineralized bone products
that form new bone tissue and they are growth factor components. They provide the
differentiation of mesenquimal cells in ostheoblastic and condroblastic cells, with
bone tissue organization. The BMPs are implanted through carriers which supply
structure to new tissue formation, control the critical concentration level and locate
inducing cells. They connect to specific receivers, and in association to SMAD proteins,
they activate genes responsible for the calcification process. BMPs action is regulated
by inhibitory factors, noggin and chordin, blocking the bond with surface receivers.
The viruses are being used, providing bone cicatrisation through the DNA vectors in
the BMPs. The indications of the use of BMP include fracture repairs, non unions,
spine fusions and dental procedures.
Index terms: healing, growth factor, bone, bone morphogenetic protein.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos a ortopedia vem pro-
curando novos métodos para uma repara-
ção óssea mais efetiva. Para tanto muitas
pesquisas têm sido desenvolvidas com
objetivo de melhorar a cicatrização óssea.
Estudos estes que envolvem não apenas
técnica cirúrgica como também artifícios
biológicos e moleculares. Neste sentido,
Urist (1965) dedicou-se a pesquisar este
fenômeno, extraindo do tecido ósseo pro-
dutos que, na ausência de osso, poderiam
produzir o mesmo efeito. Em seus estudos
descobriu que uma matriz óssea desmine-
ralizada era capaz de formar tecido ósseo
em um sítio ectópico como em tecido mus-
cular. Estes produtos, embora não identifi-
cados por ele, foram denominados de pro-
teínas morfogenéticas ósseas (BMPs). O
mesmo autor comprovou que as BMPs ex-
traídas do osso podem produzir diferencia-
ção celular, organização do tecido ósseo
com vascularização intensa, formação de
cartilagem e a completa remodelação ós-
sea com formação de estruturas de reno-
vação do tecido calcificado. Reddi (1998) e
Sampath e Reddi (1983) normatizaram
este ensaio, o que permitiu alcançar e re-
produzir o mapeamento da atividade indu-
tora de osteogênese das várias frações de
proteínas não colágenas.

Posteriormente foram identificadas as
seqüências genéticas e as proteínas res-
ponsáveis por estes eventos. Esta desco-
berta deu-se através da análise da seqüên-
cia de aminoácidos das proteínas induto-
ras e o mapeamento reverso da localiza-
ção genética destas. Determinou-se, por-
tanto, que as BMPs fazem parte de uma
grande família de fatores de crescimento
conhecidos como TGF (tranforming growth
factors) perfazendo um conjunto de pelo
menos 18 diferentes proteínas, com com-
posição e efeito biológico variados, e apre-
sentadoras de potencial indutor em sítios
específicos de múltiplos tecidos (MARIE,
1997). As proteínas SMAD em conjunto com
as BMPs e seus receptores específicos in-
duzem o processo de mineralização.

SMADs são proteínas evolutivamente con-
servadas, identificadas como mediadores
da ativação transcricional pelos membros
da superfamília TGF - beta das citocinas
(OGASAWARA et al., 2004)

Atendo-se apenas àquelas de maior
interesse terapêutico, pode-se afirmar que
as BMP-2 e BMP-4 são muito semelhan-
tes, variando apenas alguns aminoácidos
na região N-terminal. As BMP 5, 6 e 7 são
igualmente semelhantes, sendo também
denominadas como OP-1 (osteogenic
proteins) ao passo que a BMP-8 pode ser
chamada de OP-2. Usando técnicas de bi-
ologia molecular foram obtidos homólogos
de cada seqüência, após a inserção de frag-
mentos protéicos que expressam BMPs em
células receptoras (BENTZ et al., 1989).

 Assim, iniciou-se a produção de BMPs
a partir de células de mamífero (CHO - chi-
nese hamster ovaria) com DNA modifica-
do, processo este chamado de clonagem
e recombinação. As BMPs assim produzi-
das são chamadas de rhBMPs ou BMPs
recombinantes humanas. Atualmente, a
produção de rhBMPs já é feita a partir de
Escherichia coli, para aumentar a produção
e diminuir os custos (BESSHO, 2000).

MODO DE AÇÃO DAS BMPS

As BMPs são proteínas multifuncionais
e a implantação de BMP-2 ou BMP-7 em
áreas não calcificadas produzem a forma-
ção de osso e cartilagem (WANG et al.,
1990). Quando implantadas as BMPs se li-
gam a receptores específicos e, a partir
deste acoplamento inicial, proteínas SMAD
ativam genes no núcleo das células a inici-
arem uma série de eventos de produção
de proteínas relacionadas à mineralização.

Basicamente, as BMPs produzem efei-
tos de diferenciação, transformando célu-
las mesenquimais indiferenciadas em os-
teoblastos e condroblastos (YAMAGUCHI,
1998). O rhBMP-2 induz a expressão de
osteocalcina que é uma proteína específi-
ca do osso e vários tipos de células, como
células de calvária ROB-C26 e células de
embrião C3H10T1/2. A aplicação desta
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substância em mioblastos C2C12 interrom-
pe a expressão de marcadores específicos
de mioblastos e passam a apresentar fato-
res de expressão típicos de células ósse-
as. Conclui-se, desta forma, que a capaci-
dade osteoindutora também pode estar li-
gada a células muito diferentes do tecido
ósseo. As rhBMP-2 são amplamente usa-
das para melhorar a cicatrização óssea no
entanto novos estudos estão em desenvol-
vimento para melhorar a qualidade desta
ferramenta. Schmoekel et al. (2004) procu-
raram desenvolver uma molécula de
rhBMP-2 não glicosilada. Esta molécula
apresentava solubilidade reduzida e, desta
forma, foi mais bem retida pela matriz de
fibrina.

A atividade das BMPs é auto regulada
sendo interferida por fatores de expressão
negativa, ou inibitórios. Estes fatores podem
se acoplar às BMPs impedindo que estas
proteínas exerçam atividade estimulatória
junto aos receptores específicos de mem-
brana, o que parece compor um sistema
interessante de feedback entre os efeitos
de formação de osso e efeitos reversos
deste processo (CANALIS et al., 2003).

 Os fatores inibidores mais importan-
tes são o noggin e o chordin. O primeiro
tem grande afinidade por BMP-2 e BMP-4,
impedindo que elas se acoplem aos recep-
tores de superfície. Existem dois tipos de
receptores, chamados de Tipo I e Tipo II e
ambos são necessários para a transdução
do sinal. Quando o receptor Tipo I está pre-
sente, esta atividade é aumentada. A ativi-
dade ótima da BMP exige, portanto, a pre-
sença dos dois receptores, sendo que a
atividade específica é controlada pelo Tipo I
(LUPPEN et al., 2002)

As proteínas Smad1, Smad5 e Smad8
sofrem fosforilação pela ação dos recepto-
res e se translocam para o núcleo, onde
regulam a transcrição dos genes alvo. O
fator de trasncrição (PEBP2[α]A/Cbfal) pa-
rece ser o alvo específico das Smads ati-
vadas. Sem este fator demonstrou-se au-
sência total de calcificação. Ogasawara et
al. (2004) demonstraram que as BMP-2
podem estar reguladas a partir da expres-

são de ciclinas quinase dependentes. Es-
tes autores perceberam que a expressão
destas ciclinas inibiu a indução de diferen-
ciação óssea.

APLICAÇÕES DAS BMPs

As BMPs não são apenas um fator de
indução de calcificação ectópica, estas tam-
bém apresentam grande participação na
diferenciação de outros tecidos, como de-
monstra a Tabela 1. Animais que foram su-
primidos de BMPs apresentaram ao nasci-
mento alterações morfológicas em cora-
ção, pulmões e fígado (CHEN et al., 2004).
A ausência destas proteínas parece ainda
estar associada à fisiopatologia da osteo-
porose (SUDA e MIYAURA, 2004). Quando
implantadas in vivo as BMPs induzem uma
série de eventos, como formação óssea en-
docondral, incluindo infiltração de células
mesenquimais, diferenciação destas células
em condrócitos, remoção desta cartilagem,
formação do osso, povoamento do osso com
elementos da medula óssea, culminando
com o processo de remodelação do tecido
ósseo. Pela análise de doses progressivas,
pode ser estabelecida uma curva de res-
posta, indicando ser a formação óssea de-
pendente de uma dose mínima. Isto impli-
ca em afirmar que quanto maior e mais pre-
coce a dose, maior será a formação de
osso, podendo ocorrer também a ossifica-
ção intramembranosa, ou seja, sem a for-
mação de cartilagem preliminar.

As BPM-2, segundo Luppen et al.
(2002), foram capazes de incrementar o
crescimento ósseo em coelhos submetidos
a osteotomia bilateral ulnar e tratados com
prednisolona, sugerindo que esta pode ser
uma alternativa para o tratamento de fratu-
rar nos casos em que o paciente esta sen-
do submetido a terapia crônica de glicocor-
ticóide.

O uso das BMPs está indicado não
apenas no tratamento de fraturas. Alguns
autores estudaram o uso destas proteínas
para obter fusão entre corpos vertebrais.
Mummaneni et al. (2004) compararam en-
xerto autólogo de crista ilíaca em relação a
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BMP-2 para realização deste procedimen-
to e constataram que houve fusão mais rá-
pida quando de utiliza as BMPs. A associa-
ção de BMP e colágeno também foi testa-
da na artrodese espinhal. Damien et al.
(2002) e Helm et al. (2000) observaram in-
tensa indução óssea e afirmaram que esta

pode ser uma boa opção para este propó-
sito. A terapia genética também foi empre-
gada como método auxiliar na fusão verte-
bral com uma taxa de fusão de 70%. Ainda
observou-se a microscopia aparência de
osso trabecular normal (HIDAKA et al.,
2003).

TABELA 1 - Funções conhecidas dos tipos de BMPs

Tipo de BMP Função

BMP-2 Osteoindutiva, apoptose, diferenciação de osteoblastos
BMP-3 Inibe osteogênese (osteogenina)
BMP-4 Osteoindutiva, desenvolvimento do pulmão e sistema ocular
BMP-5 Condrogênese
BMP-6 Condrogênese, diferenciação de osteoblastos
BMP-7 (OP-1) Osteoindutiva, desenvolvimento do fígado
BMP-8 (OP-1) Osteoindutiva
BMP-9 Hepatogênese, Desenvolvimento do sistema nervoso
BMP-10 Desenvolvimento cardíaco
BMP-11 Morfogênese do sistema nervoso e órgãos de origem mesodérmica
BMP-12 Desenvolvimento de tendões e ilíacos
BMP-13 Desenvolvimento de tendões e ligamentos
BMP-14 Condrogênese
BMP-15 Modifica atividade de hormônio folículo estimulante

Não somente na fratura dos ossos lon-
gos está indicado o uso das BMPs.. As
BMP-2 e 4 parecem ser mais expressas
nas células osteoblásticas do que a BMP-7
durante o período de distração (CAMPISINI,
2003).

CARREADORES DE BMP

Atualmente, esforços têm sido concen-
trados na busca de um implante carreador
de BMPs que possa otimizar a sua aplica-
ção. Os carreadores provêem três diferen-
tes e importantes funções: atuam como um
espaçador tridimensional, fornecendo a
estrutura necessária para a formação do
novo tecido; mantém o nível de concentra-
ção crítico das BMPs no local, permitindo
que o processo de calcificação ocorra com
segurança e mantém a BMP no local dese-

jado, impedindo que haja calcificação em
locais indesejados (SAITO e TAKAOKA,
2003)

É absolutamente crítico o tempo de
reabsorção do carreador: se for demasia-
do curto, não mantém a concentração ade-
quada de BMP durante o tempo necessá-
rio e se muito longo pode impedir fisicamen-
te o desenvolvimento do novo tecido calci-
ficado, levando à formação óssea não-ori-
entada e pseudoartrose (GEIGER et al.,
2003).

O carreador mais utilizado atualmente
é o colágeno bovino acelular (ACS), nor-
malmente na forma de uma manta, que re-
cebe a BMP dissolvida em solução-tampão
no momento do procedimento, em doses
de até 1,5 mg/ml. A desvantagem do colá-
geno é que este não oferece resistência
mecânica, podendo ser deslocado por for-

Fonte: Laurent et al. (2004).
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ças musculares durante a cicatrização. Por
outro lado, o colágeno une-se a BMP e fa-
vorece sua liberação controlada. O implan-
te de colágeno pode, segundo Geiger et al.
(2003), ser considerado uma opção segu-
ra como coadjuvante do uso de BMP-2
como já foi demonstrado em estudos com
animais e humanos. Em um estudo clíni-
co, Kujala et al. (2004) utilizaram-se de im-
plante carreador feito de colágeno para re-
paração de não-união. Neste estudo pude-
ram constatar que a utilização de implan-
tes que contenham BMPs são uma alter-
nativa superior ao enxerto autógeno para o
tratamento de não-união. Outro caso do uso
de BMP para tratamento não-união, porém
em tíbia, foi reportado por Pecina et al.
(2003), por onde concluíram que a associ-
ação de BMPs como moléculas sinaliza-
doras e implante de células da medula ós-
sea pode ser capaz de promover a cicatri-
zação óssea. As BPMs podem ser aplica-
das em associação a implantação de com-
postos de hidroxiapatita e células da me-
dula óssea. Segundo Noshi et al. (2000),
esta associação tem como principal objeti-
vo incrementar o potencial osteogênico do
composto de hidroxiapatita.

Sumner et al. (2004) conduziram estu-
do em que se avaliou o crescimento ósseo
quando do uso de um carreador de hidro-
xiapatita e associações de doses crescen-
tes e rhBMP-2, para reparar defeitos pro-
fundos em úmeros de cães e concluíram
que este método pode incrementar o cres-
cimento ósseo no local tratado. Ainda afir-
maram que animais não tratados apresen-
tavam baixa taxa de crescimento ósseo, po-
rém a partir do momento que se administra
alguma quantidade de BMP esta não pode
ser elevada, pois uma menor porcentagem
de osso será formada.

O uso de BMP-2 é considerado atual-
mente extremamente seguro, eficaz, de
custo acessível e, principalmente, trás sa-
tisfação ao paciente e ao cirurgião (KHAN,
2004).

Além dos carreadores feitos de colá-
geno, os carreadores de polímeros biode-
gradáveis são amplamente usados. Esta

categoria de implantes está representada
por uma enorme gama de materiais tais
como ácido polilático, copolímero de ácido
polilático e polietilenoglicol e outros (SAITO
e TAKAOKA, 2003). O poly-D,latic-co-
glycolic acid/sponge foi utilizado por Tamu-
ra et al. (2001) para reparação de cranioto-
mias em ratos. Comparando-se a associa-
ção deste carreador a BMPS e a células
osteoblásticas primárias, separados e con-
juntamente, constataram maior mineraliza-
ção no implante que era provido dos três
componentes. Os arcabouços (scaffolds)
porosos podem receber BMP no momento
da aplicação e constituem-se meio mais
apropriado para a formação óssea, não
apenas por serem porosos, mas pelo fato
de que o tempo de reabsorção é controla-
do quando se escolhe a proporção entre
PLA (ácido polilático) e PGA (ácido poligli-
cólico) (SAITO e TAKAOKA, 2003). Os
mesmos autores ainda afirmaram que a
aplicação das BMPs em associação a ma-
teriais carreadores está indicada em casos
de fraturas cominutivas expostas, ressec-
ção de tumores ósseos. Sugere-se a utili-
zação de implantes de titânio com superfí-
cie porosa nos casos em que se necessita
de distração de ossos longos. Hu et al.
(2003) utilizaram o PLA em associação a
hidroxiapatita, colágeno e BMP para repa-
rar experimentalmente defeitos em radio de
cães. Observou-se que além de provocar
formação óssea, o emprego do BMP ace-
lerou a degradação dos biomateriais. Um
grupo de pesquisadores testou a associa-
ção entre BMP, TGF-β e PLA e observaram
que a aplicação local de BMP e TGF-β pode
resultar em incremento da formação do
calo ósseo e melhorar a resistência biome-
cânica do osso formado (HELM et al., 2000).

Atualmente, as investigações mais
modernas concentram-se em estudar
como a terapia genética pode auxiliar na
cicatrização óssea. Os vírus têm sido usa-
dos como vetores de partes de DNA das
BMPs responsáveis por sua função e es-
tes por sua vez podem mimetizar o proces-
so de cicatrização e reparação óssea
(FRANCESCHI et al., 2004) Um adenoví-
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rus transfer de BMP-2 foi empregado expe-
rimentalmente por Southwood et al. (2004),
em coelhos, para aumentar a cicatrização
de fraturas contaminadas de fêmur. Foi
constatado que este procedimento anteci-
pa os estágios iniciais da cicatrização em
fraturas infectadas. Uma restrição impor-
tante ao uso dos adenovírus é em animais
imunocompetentes. Segundo Sonobe et al.
(2004), animais imunossuprimidos que
foram tratados com o vetor de adenoví-
rus que expressa BMP-2 obtiveram indu-
ção da cicatrização óssea ao passo que
nos animais imunocompetentes não hou-
ve a indução desejada. Isto se deu devi-
do à rápida eliminação das partículas vi-
rais. Estes autores acreditam que o uso
de um carreador de colágeno, por exem-
plo, pode mascarar a resposta imune e
permitir a atividade viral.

A aplicação do vetor de adenovírus con-
tendo BMP-6 foi administrada pela via per-
cutânea com auxílio de fluoroscopia em
estudo experimental realizado por Laurent
et al. (2004) relatando fusão anatomicamen-
te precisa.

CONSIDERAÇÕES GERAIS

Há muito tempo se vem estudando as
atividades osteoindutoras das BMPs, quer
seja em sítio ósseo ou em sítios ectópico
(URIST, 1965). Sabe-se hoje em dia que as
BMPs desempenham importante função na
diferenciação das células mesenquimais
em condrócitos e em osteoblastos. Desta
forma, pesquisadores têm se dedicado a
estudar a aplicabilidade destas proteínas
não somente no auxílio à melhora da cica-
trização óssea nas fraturas como também
para estabilização da coluna vertebral e na
odontologia.

Os recentes avanços na Biologia Mo-
lecular têm permitido a descoberta de no-
vas formas de se fazer uso das chamadas
proteínas morfogenéticas do osso. A inclu-
são de seqüências de genes que expres-
sam BMPs em partículas virais e bacteria-
nas tem otimizado de forma relevante as
propriedades osteoindutoras destas prote-

ínas. Ainda os avanços alcançados em re-
lação aos novos matérias carreadores con-
tribuíram para a melhor efetividade das
BMPs.

A literatura recente mostra, por meio de
estudos clínicos e experimentais, que estas
proteínas podem ser usadas com seguran-
ça e sucesso na correção de fraturas, não-
união e fusão vertebral, tanto em animais
quanto humanos. Desta forma, a ortopedia e
a traumatologia podem contar com as BMPs
como uma ferramenta terapêutica impor-
tante, sendo que um longo caminho entre a
descoberta das BMPs e a aprovação para
uso clínico já foi percorrido.
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