Hormonio do crescimento humano e
a perspectiva futura em Odontologia

Human growth hormone and the future perspective in Dentistry

Rogério Miranda Pagnoncelli’
Alexandre da Silveira Gerzson™
Renata Stifelman Camilotti™
Juliana Jasper”

Fernanda Béing™™"

ok

Resumo

Objetivo: este trabalho busca demonstrar, a partir de
uma revisdo da literatura, as possibilidades de utiliza-
¢do do horménio de crescimento (GH) em tratamen-
tos e procedimentos na drea das ciéncias da satde, e
as perspectivas na Odontologia. Revisdo de literatura:
reconstrucoes dsseas sdo frequentes na rotina de cirur-
gias bucomaxilofaciais, indicadas em traumas de face,
patologias, cirurgia ortognatica e implantodontia. Bio-
materiais osteoindutores apresentam beneficios na rea-
lizacdo de enxertos 6sseos, devido & menor morbidade,
a grande disponibilidade e a quantidade de materiais,
além de maior aceitagao pelo paciente. Os fatores de
crescimento podem surgir como uma alternativa inte-
ressante na reconstrucdo de tecidos, destacando-se o
GH, o qual é um regulador do crescimento e responsa-
vel pelo remodelamento 6sseo, que tem um papel fun-
damental, exercendo efeito sobre os condrocitos, oste-
oclastos e osteoblastos. Atua, também, como um fator
de crescimento produzido localmente, sendo secretado
por diversos tipos de células. Na literatura, encontrou-
-se o uso de GH relacionado a reparo de fraturas osse-
as, implantes dentarios, regeneracdo dssea guiada, tra-
tamento de nanismo de mulibrey, enxertos 6sseos com
biomateriais, reparo de feridas, preservacdo de alvéolo
e em ATM. Consideracoes finais: os biomateriais estao
presentes nas mais diversas reconstrucdes osseas em
Odontologia. Substitutos 6sseos de diferentes origens
sdo utilizados em grande volume na pratica cirdrgica.
O GH parece ser, em um futuro préximo, um impor-

tante contribuinte na evolucdo desse conceito. Dessa
forma, pesquisas e testes de associagdo com outros bio-
materiais com caracteristicas osteocondutoras, sao de
grande interesse para a area da Odontologia.

Palavras-chave: Hormoénio do crescimento. Remodela-
¢do ossea. Fatores de crescimento. Cirurgia maxilofa-
cial. Biomateriais.

Introducao

As reconstrugoes 6sseas sdo frequentes na roti-
na de cirurgias bucomaxilofaciais, podendo ser in-
dicadas em traumas de face, patologias, cirurgia or-
tognatica e diversas situagdes em Implantodontia.

Os enxertos autégenos, devido a sua capaci-
dade osteogénica, osteoindutora e osteocondutora,
mesmo causando maior morbidade p6s-operatéria e
apresentando limite quanto & quantidade de osso
disponivel, ainda sdo a melhor alternativa para
reconstrugbes 6sseas nos maxilares, sendo consi-
derados “padrao ouro”™. Apesar de perderem a sua
vitalidade celular, sofrem revascularizacéo e incor-
poram-se ao sitio receptor, permitindo a instalacéo
de implantes dentarios?.

http://dx.doi.org/10.5335/rfo.v19i3.3613

Professor Doutor dos cursos de Graduagao em Odontologia, Lato Sensu e Stricto Senso de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF) da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil.

Professor da Faculdade de Odontologia da Universidade Luterana do Brasil (Ulbra), Canoas, RS, Brasil; doutorando em Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial (CTBMF) na Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil.

Especialista em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF) e mestranda em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial pela Pontificia Universidade

Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil.

Especialista em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF); mestranda em Estomatologia Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul

(PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil.

Mestra em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial (CTBMF) pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil.

RFO, Passo Fundo, v. 19, n. 3, p. 379-383, set./dez. 2014

379



O uso de substitutos ésseos, xenégenos e alo-
plasticos, associados ao uso ou ndo de membranas
absorviveis com o objetivo de barreira em enxertos
6sseos de seio maxilar, preservagdo de alvéolo pés-
-exodontia, regeneracio 6ssea guiada (ROG) e como
materiais de preenchimento em implantes imedia-
tos pés-exodontia, estdo bem documentados na li-
teratura com indicagoes e resultados previsiveis®?.

Um biomaterial osteoindutor seria de grande
beneficio para a realiza¢do de enxertos 6sseos, pois
as vantagens inerentes a essa atividade, estariam
associadas 4 menor morbidade, a disponibilidade
de grandes quantidades de material e 4 maior acei-
tacdo pelo paciente. Nesse contexto, os fatores de
crescimento podem surgir como uma alternativa in-
teressante na reconstrucéo de tecidos.

Moléculas osteoindutoras sdo caracterizadas
por sua habilidade em promover a formacéo 6ssea.
As moléculas osteoindutoras, em sua grande parte,
sdo citocinas, as quais constituem proteinas extra-
celulares ou peptideos, que medeiam a sinalizagdo
de uma célula para outra. As proteinas morfogené-
ticas 6sseas e alguns fatores de crescimento e dife-
renciacdo celular sdo exemplos de citocinas osteoin-
dutoras®.

Esta revisdo de literatura tem por objetivo de-
monstrar as possibilidades de utilizacdo do GH em
tratamentos e em procedimentos na area das cién-
cias da saude e as perspectivas na Odontologia.

Revisao de literatura

Dentre os fatores de crescimento (GFs), desta-
ca-se 0 hormonio do crescimento growth hormone
(GH), que é um regulador fundamental do cresci-
mento 6sseo pés-natal e do remodelamento ésseo.
Na infancia e na puberdade, ha um grande aumen-
to na massa éGssea via formacédo 6ssea endocondral.
Observa-se, ainda, um aumento gradual na massa
Gssea até se atingir um pico, em torno de 20 a 30
anos de idade™.

Subsequentemente, a massa 6ssea vai dimi-
nuindo, de maneira acelerada, nas mulheres apés a
menopausa. O remodelamento 6sseo é regulado pelo
balanco entre a reabsorcéo e a formacéo 6ssea. Nes-
se processo, 0 GH tem um papel fundamental. Esse
hormoénio exerce efeito sobre os osteoclastos e, mais
acentuadamente, sobre os osteoblastos, criando a
base tedrica para o seu possivel efeito de anabolis-
mo no esqueleto!4,

Dentre as principais a¢des metabdlicas do GH
destacam-se o aumento do anabolismo de proteinas,
do catabolismo de 4cidos graxos e a redugdo da utili-
zacgdo de glicose como fonte de energia. Assim, esse
horménio é um poupador de aminoéacidos. No tecido
6sseo, observa-se que a sua acdo promove a deposi-
cdo aumentada de proteinas pelos condrécitos em
osteoblastos's.
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O horménio do crescimento (GH) é um peptideo
com 191 aminoéacidos secretado pela glandula pitui-
taria anterior'®!®, que estimula o processo de cres-
cimento, atuando como um regulador metabdlico e
mitogénico. Esse hormonio afeta o desenvolvimento
de varios 6rgéos e tecidos como o figado, os rins, os
musculos e os ossos’®. Seus efeitos sdo mediados
principalmente pelo fator de crescimento semelhan-
te & insulina I (IGF-1)!%%, um peptideo de setenta
amino4cidos que é sintetizado em quase todos os te-
cidos, mas fundamentalmente no figado e no tecido
condral sob estimulacdo do GH.

O GH é uma das substéncias que regulam o
crescimento e a remodelagdo 6ssea in vivo'8, po-
dendo também atuar como um fator de crescimento
produzido localmente, sendo secretado por varios
tipos de células, exercendo efeitos endécrinos, as-
sim como paracrinos e autécrinos'®?l. O GH é capaz
de estimular o crescimento 6sseo por meio da esti-
mulacéo direta dos condrécitos e dos osteoblastos,
tanto in vivo como in vitro'®?°. Tal hormonio é con-
siderado um dos principais reguladores sistémicos
do crescimento longitudinal do osso que aumenta,
também, a sintese do IGF-I e do IGF-II, que estimu-
la a proliferacédo e a diferenciagéo dos osteoblastos®.
Consequentemente, é capaz de estimular a sintese
de proteinas, aumentar a remodelac¢do e a minera-
lizacdo 6ssea'®22.0 GH tem efeitos cruciais no cres-
cimento longitudinal de criancas e adolescentes,
e sua deficiéncia em adultos tem sido associada a
perda 6ssea e ao aumento do risco de fraturas. Ao
contrario disso, em pacientes com acromegalia, um
aumento da massa 6ssea e uma diminuigdo do risco
de fraturas tém sido observados. Em crianvad com
retardo de crescimento pré-natal, diagnosticadas
com nanismo de Mulibrey (musculo-figado-cérebro-
-olho), observou-se deficiéncia parcial de GH. Um
estudo comprovou que tratamento com GH nesses
individuos foi seguro e melhorou o crescimento em
curto prazo?.

A hipotese que se tem é de que o GH deve apre-
sentar uma importincia no reparo de fraturas.
Alguns estudos em animais tém demonstrado que
esse hormonio estimula a formacéo 6ssea, enquanto
outros mostram que néo existe tal resposta. Essa
discrepéncia é explicada pela variedade de métodos
experimentais realizados, pelas diferentes dosagens
de GH e pelas varias espécies animais utilizadas?.

Discussao

Perspectivas da utilizacao do GH na
Odontologia

Em estudos passados, foi observado que a ad-
ministracdo local do GH, quando liberado a partir
de um biomaterial carreador tipo fosfato, é capaz de
melhorar o processo de substitui¢cdo do biomaterial
por o0sso, pela aceleragdo do processo de remodelacéo
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6ssea?®, Avaliou-se que a administragdo local do GH,
como uma dose Unica no momento cirirgico do im-
plante, pode acelerar o processo de osseointegacao?.

Realizou-se um estudo em porcos, avaliando
o reparo de feridas, administrando-se o GH local-
mente, o que revelou que ha um maior aumento
na producio do IGF-I e de coldageno tipo 1 no grupo
experimental quando comparado ao grupo controle,
sugerindo que o tratamento local com GH efetiva-
mente acelera o reparo??. Na 4rea médica, ha uma
linha que preconiza o uso de fatores de crescimento
(BMPs) em fraturas de tibia, por exemplo. Susten-
ta-se que esses fatores sdo uma alternativa ao uso
de enxertos, exceto o autégeno, pois esses exerce-
riam a fungéo de osteoindugéo nesses casos. Sugere-
-se 0 seu uso em reconstrugdes de grandes defeitos,
inclusive?’.

Nesse contexto, podemos pensar que o GH possa
ter uma acgdo interessante nas fraturas do complexo
bucomaxilofacial principalmente em situagdes com
perda de substincia. Pesquisas, nessa area, pode-
riam contribuir significativamente para um maior
esclarecimento dessa questao.

Em um estudo em caes, apés avaliarem histolo-
gicamente o efeito do uso do GH ao redor de implan-
tes colocados imediatamente em alvéolos pds-exo-
dontia, concluiram que a densidade 6ssea foi maior
e com uma melhor orientacédo das fibras coldgenas
no sitio em que o GH foi administrado?.

Em situagoes de implante em alvéolo p6s-exo-
dontia, os padroes de remodelacdo 6ssea e procedi-
mentos cirdrgicos reconstrutivos para a manuten-
cdo dos niveis 6sseos sdo bastante discutidos na
literatura com indicac¢bes de preenchimento do gap
entre implante/alvéolo dentario”; ou preservagdo do
alvéolo apds a exodontia® com substitutos 6sseos e
membranas de coldgeno, que sdo alternativas de
tratamento frequentemente recomendadas. A utili-
zagdo do GH poderia ser uma alternativa coadjuvan-
te em implantes dentdrios, reconstrugoes de alvéolo
e outros procedimentos reconstrutivos, tais como en-
xertos em bloco de seio maxilar, interposicionais, e
outras aplicac¢des de regeneracdo 6ssea guiada.

Em estudo de 2009, autores mostraram que a
aplicacdo topica de 4UI de GH na superficie de im-
plantes apresentou um aumento na formacgéo éssea.
Isso pode ser interpretado como um efeito direto do
hormonio em células progenitoras mesenquimais, es-
timulando linhagens de osteoblastos. Sugere-se que o
efeito positivo se dd durante o processo de integracéo
6ssea precoce. Assim, a possibilidade de aplicacdo do
GH, no momento da insercao dos implantes, poderia
potencializar a previsibilidade do tratamento. Ainda,
h4 a necessidade de avaliar no caso de GH, o seu uso
na presenca de doenca periodontal®.

Outro trabalho, evidenciou melhores resultados
de defeitos 6sseos criticos tratados com biomaterial
associado ao GH. Foram realizados defeitos 6sseos
em cées e o grupo do TCP (biomaterial) associado
ao GH mostrou melhores resultados e estrutura na
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formacéo 6ssea, sugerindo ser uma opg¢édo em casos
de regeneracio 6ssea guiada®®.

A acdo do hormonio do crescimento tem sido es-
tudada em articulacées e vem demonstrando bons
resultados®®?, Na ATM, a aplicagdo intra-articular
de fatores de crescimento demonstraram boa capaci-
dade de regeneracgédo cartilaginosa dos espécimes®,
porém nio ha relato da utilizacdo de GH na arti-
culacdo temporomandibular em estudos clinicos.

O tratamento com GH estd indicado em todo
individuo que apresentar deficiéncia da producéo
de GH pela hipéfise, independentemente da faixa
etaria. O médico endocrinologista pode utilizar o
tratamento com o horménio, de forma benéfica, em
situacoes de deficiéncia de GH com inicio na infan-
cia (nanismo hipofisario) ou na vida adulta, em con-
sequéncia de alguma alteracéo sistémica ou apés
um tumor na hipéfise por exemplo, entre outras
situacoes'®4,

O tratamento com GH é feito por meio de inje-
coes diarias, aplicadas ao deitar, por via subcuta-
nea ou por inalador nasal. Quando bem indicado e
sob orientacdo médica é bem tolerado, sem maiores
complicacdes ou efeitos adversos!®.

Como uma consideragdo geral, hormoénios utili-
zados em niveis fisiolégicos produzem efeitos bené-
ficos com poucos efeitos adversos. Em casos de su-
plementacdo com HGH, em altas doses e por longos
periodos de tempo, pode-se induzir a acromegalia, a
hipoglicemia (baixa concentragdo de agicar no san-
gue), a disfuncéo hepética e a trigliceridemia aumen-
tada (aumento do risco para doengas vasculares)“.
Mas em nenhum dos estudos experimentais para uso
em Odontologia tem-se relatado tais efeitos.

Em Odontologia, a utilizacdo do GH seria asso-
ciado com um biomaterial, em dose unica e de apli-
cacdo local, o que reduz ainda mais o risco de efeitos
adversos.

Nos ultimos anos, varias substincias tém sido
usadas para melhorar a resposta do reparo 6sseo
em enxertos 0sseos e na osseointegacdo. Proteina
morfogenética, fatores de crescimento e, mais re-
centemente hormonios, tais como, o GH. Autores
demonstraram que o uso local de GH foi capaz de
melhorar a resposta 6ssea em implantes colocados
em tibias de coelho jovem em um nivel estatistica-
mente significativo®.

Consideracoes finais

Os biomateriais estdo presentes nas mais di-
versas reconstrucoes 6sseas em Odontologia, sen-
do aplicados com muita frequéncia em Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofacial e Implantodontia.
Substitutos Gsseos de diferentes origens, sintéticos
ou naturais, xenégenos ou homégenos, membranas
de coldgeno para barreira e substitutos de tecidos
moles séo utilizados, em grande volume, na pratica
cirargica.
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Os fatores de crescimento e osteoindutores sdo
0s préximos a serem incorporados na rotina do ci-
rurgido-dentista e, para isso, é necessario um maior
numero de pesquisas, a fim de sustentar protocolos
clinicos.

Um biomaterial que além de ter atividade os-
teocondutora possa ser osteoindutor e de facil apli-
cacdo seria de grande utilidade. O GH parece ser,
em um futuro préximo, um importante contribuinte
na evolucdo desse conceito. Dessa forma, pesquisas
e testes de associagdo com outros biomateriais com
caracteristicas osteocondutoras (arcabougo) sdo de
grande interesse para a Odontologia.

Abstract

Objective: this study aims to demonstrate, based on a
literature review, the possibilities of using GH in treat-
ments and procedures in the field of health sciences,
and perspectives in Dentistry. Literature review: bone
reconstructions are common in oral and maxillofacial
surgery routines, indicated in facial trauma, pathology,
orthognathic surgery, and Implantology. Osteoinduc-
tive biomaterials present benefits in the performance
of bone grafts due to lower morbidity, wide availabil-
ity and quantity of materials, and greater patient ac-
ceptance. Growth factors may emerge as an interesting
alternative in the reconstruction of tissues, highlighting
the growth hormone (GH), a regulator of bone growth
and remodeling, which plays a key role affecting chon-
drocytes, osteoclasts, and osteoblasts. It also acts as a
growth factor, locally produced and secreted by several
cell types. Literature showed the use of GH related to
bone fractures repairing, dental implants, guided bone
regeneration, Mulibrey nanism treatment, bone grafts
with biomaterials, wound repair, socket preservation,
and in Temporomandibular Joint. Final considerations:
biomaterials are present in several bone reconstructions
in Dentistry. Bone substitutes from different origins are
extensively used in surgical practice. The GH seems to
be, in the near future, an important contributor to the
evolution of this concept. Thus, research and testing of
association with other biomaterials with osteoconduc-
tive features are of great interest in Dentistry.

Keywords: Growth hormone. Bone remodeling. Growth
factor. Maxillofacial surgery. Biomaterials.
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