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RESUMO 

 

REIS, T. G. Utilização dos fatores peptídicos de crescimento recombinantes humanos 

rhBMP7 (proteína morfogenética óssea 7) e rhPDGF-BB (fator de crescimento derivado 

de plaquetas BB) visando o tratamento da osteoporose em modelo de ratas 

ooforectomizadas. 2021. 100 f. Dissertação (Mestrado em Biotecnologia) ‐ Instituto de 

Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2021.   

 

 

A osteoporose é uma doença comum que afeta os ossos, tornando-os frágeis e sujeitos a fraturas, 

atingindo uma grande quantidade de pessoas no Brasil e no Mundo. É causada pelo 

desequilíbrio entre a reabsorção e a formação óssea, o que acarreta na dificuldade de reparo e 

regeneração do tecido, causando forte impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes. Entre 

as proteínas que atuam na regulação e estimulação da osteogênese, as proteínas morfogenéticas 

ósseas (BMP) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) desempenham um papel 

de suma importância na manutenção da homeostasia óssea e possuem atividade regenerativa no 

tecido sendo, por isso, candidatos com alto potencial para o tratamento da osteoporose. Dessa 

forma, o objetivo do presente trabalho é investigar os efeitos dos fatores peptídicos de 

crescimento humanos recombinantes da proteína morfogenética óssea 7 (rhBMP7) e o fator de 

crescimento derivado de plaquetas (rhPDGF-BB) na osteoporose induzida por ooforectomia em 

ratas, visando a atenuação da doença. Para isso, ratas da linhagem Sprague-Dawley foram 

divididas em nove grupos experimentais recebendo diferentes produtos em uma ou duas doses 

por semana: controle cirúrgico (Sham), ooforectomia, ooforectomia + veículo (controle), 

ooforectomia + rhBMP7 (30µg/kg) 2x/semana, ooforectomia + rhBMP7 (30µg/kg) 1x/semana, 

ooforectomia + rhPDGF-BB (20µg/kg) 2x/semana, ooforectomia + rhPDGF-BB (20µg/kg) 

1x/semana, ooforectomia +rhBMP7 (30µg/kg) e rhPDGF-BB (20µg/kg) 2x/semana, 

ooforectomia +rhBMP7 (30µg/kg) e rhPDGF-BB (20µg/kg) 1x/semana. O tratamento foi 

iniciado 100 dias após a cirurgia de ooforectomia. As injeções foram aplicadas de forma 

intravenosa pela veia do plexo ocular dos animais e o tratamento durou cinco semanas, com 

injeções uma ou duas vezes por semana. Após 15 dias do término do tratamento, os animais 

foram eutanasiados e seus tecidos foram coletados. Os testes de dosagem de fosfatase alcalina 

(ALP), análise de raio-X, micro-CT, histologia e imuno-histoquímica foram realizados. Após 

100 dias da realização da cirurgia, foi observado aumento nas concentrações de ALP no sangue 

dos animais ooforectomizados. Além disso, o volume ósseo e a densidade óssea em todos os 

grupos apresentaram redução significativa em relação aos animais do grupo Sham, indicando 

que a osteoporose foi induzida nos animais. Quanto aos tratamentos, os mais promissores foram 



BMP-7 e PDGF-BB+BMP-7 com duas aplicações semanais, totalizando, respectivamente, 22% 

e 26% de aumento da fração do volume ósseo. Dessa forma, conclui-se que as proteínas 

rhPDGF-BB e rhBMP-7 são capazes de induzir aumento de volume e densidade ósseos em 

modelos animais com osteoporose, sendo candidatos com potencial para o tratamento da 

doença.  

 

Palavras-chave: Fator peptídico de crescimento. Modelo animal. Osteoporose. 

Ooforectomia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

REIS, T. G. Use of recombinant human peptide growth factors rhBMP7 (bone 

morphogenetic protein 7) and rhPDGF-BB (platelet-derived growth factor BB) for the 

treatment of osteoporosis in an oophorectomized rat model. 2021. 100 f. Masters  thesis  

(Biotecnology)  ‐  Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 

2021.   

 

Osteoporosis is a common disease that affects bones, rendering them fragile and subject to 

fractures. It affects a large number of people in Brazil and worldwide, being caused by an 

imbalance between bone resorption and formation, which hampers tissue repair and 

regeneration and has a strong impact on patient morbidity and mortality. Among the proteins 

which regulate and stimulate osteogenesis are the bone morphogenetic protein (BMP) and 

platelet-derived growth factor (PDGF), both play an important role in maintaining bone 

homeostasis and display regenerative activity in bone tissue, being worthy candidates with high 

potential for the treatment of osteoporosis. Therefore, the aim of the present study is to 

investigate the effects of recombinant human growth factors bone morphogenetic protein 7 

(rhBMP7) and platelet derived growth factor (rhPDGF-BB) in rats subjected to oophorectomy-

induced osteoporosis aiming  disease attenuation. To this end, Sprague-Dawley rats were 

divided into nine groups, namely: sham, oophorectomy, oophorectomy + vehicle (Control), 

oophorectomy + rhBMP7 (30µg/kg) 2x/week, oophorectomy + rhBMP7 (30µg/kg) 1x/week, 

oophorectomy + rhPDGF-BB (20µg/kg) 2x/week, oophorectomy + rhPDGF-BB (20µg/kg) 

1x/week, oophorectomy + rhBMP7 (30µg/kg) + rhPDGF-BB (20µg/kg) 2x/week, 

oophorectomy + rhBMP7 (30µg/kg) + rhPDGF-BB (20µg/kg) 1x/week.  The treatments started 

at 100th day after oophorectomy surgery. Injections were applied intravenously through the 

animals' ocular plexus vein and the treatments lasted for five weeks, with injections once or 

twice week. After two weeks, the animals were euthanized and their tissues were collected. 

ALP, X-ray, micro-CT, Histology and Immunohistochemistry tests were performed. At 100th 

day after surgery, the animals´ ALP blood concentration increased and their bone volume and 



density significantly decreased, when compared to the Sham group. Indicating that they were 

osteoporotic. Regarding the treatments, the most promising ones are BMP-7 and PDGF-

BB+BMP-7 with injections twice week, resulting in 22% e 26% increase in bone volume 

fraction, respectively.  Consequently, we conclude that rhPDGF-BB and rhBMP-7 are capable 

of induce increase in bone volume and density on osteoporotic animal model, being good 

potential candidates for treatment of this disease. 

 

Keywords: growth factor, animal model, osteoporosis, oophorectomy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUÇÃO 

 

1.1 Osteoporose 

 
 

A osteoporose é uma doença degenerativa que tem como principal característica a perda de massa 

óssea e degeneração da microarquitetura do tecido, gerando um aumento no risco de fraturas e sendo 

considerada um grande problema de saúde pública devido ao envelhecimento da população 

(VESTERGAARD; REJNMARK; MOSEKILDE, 2007; YAACOBI et al., 2017). 

É uma das principais enfermidades que afetam os ossos, atingindo cerca de 200 milhões de pessoas no 

mundo, entre as quais estão, principalmente, mulheres na pós-menopausa e homens idosos (QASEEM et 

al., 2017). A osteoporose é a causa de mais de 8,9 milhões de fraturas anualmente no mundo, resultando 

uma fratura osteoporótica a cada 3 segundos, e são previstos cerca de 18 milhões de fraturas em 2040 

(YAACOBI et al., 2017). Além disso, estimativas demonstram que fraturas vertebrais decorrentes da 

osteoporose ocorrem a cada 22 segundos em homens e mulheres acima dos 50 anos. Na Europa, a doença 

causa mais debilidade que tumores, com exceção do câncer de pulmão, e é comparável a doenças crônicas 

como artrite reumatoide e asma (JOHNELL; KANIS, 2006). 

Estimativas apontam que após os 50 anos de idade, uma a cada três mulheres e um a cada cinco 

homens sofrerão ao menos uma fratura em suas vidas. Ademais, aproximadamente 50% dos pacientes 

que já sofreram uma fratura em decorrência da osteoporose poderão sofrer outra futuramente, 

aumentando continuamente o risco de novas fraturas a cada nova ocorrência, evidenciando, assim, a 

importância da doença no atual cenário mundial (ÅKESSON; MITCHELL, 2012). 

A perda de 10% de massa óssea nas vértebras pode dobrar o risco de ocorrer uma fratura por 

fragilidade no local e no quadril esse risco é 2,5 vezes maior (KLOTZBUECHER et al., 2000). Até 2050 

a incidência de fraturas no quadril em mulheres deve subir 240% e em homens 310%, comparado aos 

dados de 1990 (GULLBERG; JOHNELL; KANIS, 1997). E ainda os dados indicam que uma fratura 

prévia está associada com um aumento de 86% no risco de ocorrência de uma nova fratura (KANIS et 

al., 2004). 

A osteoporose é mais incidente e, consequentemente, a prevalência de fraturas osteoporóticas é 

maior em pessoas do sexo feminino. Contudo, os homens possuem maior mortalidade relacionada a 

fraturas no quadril, nos primeiros 12 meses após uma fratura a mortalidade é 20% maior em homens 

que em mulheres (CENTER et al., 1999). A maioria dos 



pacientes de alto risco que já sofreram ao menos uma fratura decorrente da osteoporose não foram 

tratados ou diagnosticados (HERNLUND et al., 2013). As estimativas apontam que apenas um terço 

das fraturas nas vértebras seja diagnosticada (COOPER et al., 1992) e o diagnóstico é de suma 

importância para evitar novas fraturas. Se uma mulher de 65 anos sofre uma fratura vertebral decorrente 

da osteoporose, sua chance é de 25% de sofrer uma nova fratura após 5 anos. Ao ser diagnosticada e 

tratada, essa chance é reduzida para 1 em 8 (KAPTOGE et al., 2004). No Brasil, apenas um terço dos 

pacientes com fratura no quadril é diagnosticado e desses apenas 1 em cada 5 pacientes recebe um 

tratamento (ZABAGLIA; COSTA-PAIVA; PINTO-NETO, 2001). 

Além do sofrimento dos pacientes, a osteoporose gera ainda custos muito elevados aos sistemas 

de Saúde. No Brasil, os gastos anuais estimados são de 310 milhões de dólares, sendo atribuídos 

principalmente à perda de produtividade e hospitalizações. O número de fraturas decorrentes da 

osteoporose no país em 2018 foi de 413.546 e são esperadas 417.445 em 2022 (AZIZIYEH et al., 2019). 

As fraturas no quadril geram custo estimado de 6 milhões de dólares aos planos de saúde do país 

(ARAÚJO; OLIVEIRA; BRACCO, 2005). Nos EUA, os custos foram de aproximadamente 17 bilhões 

de dólares em 2005 (BURGE et al., 2007) e na Europa em 2010 foram de 34,5 bilhões de dólares 

(SVEDBOM et al., 2013). Esses valores tendem a aumentar conforme a população mundial envelhece, 

esperando-se que sejam gastos cerca de 25,3 bilhões por ano em 2025 nos EUA (QASEEM et al., 2017). 

A doença afeta os ossos do corpo todo, no entanto, são mais frequentes as fraturas nas vértebras, 

nos pulsos e no quadril, além de braços, pélvis e parte inferior das pernas (ÅKESSON; MITCHELL, 

2012). Os pacientes apresentam maior morbidade e mortalidade em decorrência dessas fraturas e devido 

à regeneração comprometida do tecido ósseo (ZOFKOVA; BLAHOS, 2017). Essas lesões causam dores 

e podem gerar deficiências graves. Além disso, fraturas no quadril e nas vértebras estão relacionadas ao 

aumento do risco de morte, com cerca de 20% das pessoas que sofrem uma fratura de quadril falecendo 

no período de seis meses após a lesão (ÅKESSON; MITCHELL, 2012). Já as fraturas vertebrais podem 

resultar em dores nas costas, perda de peso, imobilidade, aumento no tempo acamado e ainda reduzir a 

eficiência pulmonar (LIPS et al., 1999), afetando assim as atividades diárias da pessoa acometida 

(ADACHI et al., 2002). 

 
1.2 Fisiopatologia 



O tecido ósseo é altamente dinâmico e desempenha diversas funções no organismo entre elas: 

suporte e locomoção, proteção de órgãos como pulmões, cérebro e coração, hematopoiética e metabólica 

ao ser fonte de íons como cálcio e fósforo, além de produzir osteocalcina e fator de crescimento 

fibroblástico 23 (FGF23) (OLDKNOW; MACRAE; FARQUHARSON, 2015). 

Os ossos são formados por dois diferentes tecidos, o cortical e o trabecular. O cortical ou 

compacto é denso e compõe a parte externa do osso, representando cerca de 80%. Já o trabecular ou 

esponjoso está presente no interior de ossos longos e chatos e é um tecido composto por uma rede 

tridimensional de trabéculas interconectadas envoltas em medula óssea, correspondendo aos 20% 

restantes do osso. Esse tecido é formado por uma matriz orgânica mineralizada rica em cálcio-fosfato 

na forma de cristais de hidroxiapatita, matriz extracelular, fibras de colágeno e outras proteínas, além de 

células ósseas (EMMANUELLE et al., 2021). 

Os ossos estão entre os poucos órgãos capazes de se regenerar quando adulto, sendo o um tecido 

que continuamente se remodela durante a vida (KIM et al., 2017). As células que participam desse 

processo e estão ligadas à manutenção da homeostase do tecido são, principalmente, os osteoclastos, 

responsáveis pela reabsorção óssea, os osteoblastos que secretam a matriz óssea, e os osteócitos, que 

mantem a homeostase do tecido (SEGREDO- MORALES et al., 2017) (Figura 1). 

 
 



Figura 1 - Esquematização da remodelação óssea. As células-tronco hematopoiéticas se diferenciam em 

osteoclastos induzidas pelo M-CSF e RANKL, e essa diferenciação é inibida pela osteoprotegerina e TGF-β. As 

células-tronco mesenquimais se diferenciam em osteoblastos pela ação do fator de transcrição Runx2 e essas 

células liberam os indutores da diferenciação dos osteoclastos M-CSF e RANKL. A diferenciação final dos 

osteoblastos ocorre após ficarem presos na matriz óssea secretada por eles, se diferenciando em osteócitos. Essas 

células expressam os fatores da osteoclastogênese RANKL e M-CSF, como também seu inibidor, TGF-β. Além 

desses fatores os osteócitos liberam a esclerostina, inibidor da ativação dos osteoblastos. Essa proteína é inibida 

pela ação do hormônio PTH, que se liga à esclerostina e inibe sua atividade, permitindo que a atividade dos 

osteoblastos ocorra. M-CSF: Fator Estimulador de Colônias de Macrófagos; RANKL: ligante do recetor ativador 

do fator nuclear kappa B; TGF- β: Fator de crescimento transformante beta; PTH: Paratormônio. Fonte: Autoria 

própria. Criado com: Biorender.com 

 

Os osteoclastos são células terminalmente diferenciadas a partir da linhagem mielóide. Essas 

células liberam íons cloro (Cl-) que causa a desmineralização da matriz óssea, já a matriz orgânica é 

degradada pela catepsina-K, metaloproteinases e outras proteases, também expressas e liberadas pelos 

osteoclastos (ONO; NAKASHIMA, 2018). A proliferação e diferenciação dessas células ocorre 

mediada em especial por M-CSF (Fator Estimulador de Colônias de Macrófagos) e RANKL. A principal 

função do M-CSF é manter as células da linhagem mielóide viáveis e induzir sua proliferação, enquanto 

RANKL se liga a seu receptor e participa da diferenciação final dessas células em osteoclastos (XIAO et 

al., 2015). 

Os osteoblastos são células derivadas de células-tronco mesenquimais/estromais (CTMs), e sua 

maturação ocorre mediada e controlada principalmente por fatores de transcrição, em especial pelo 

Runx2, que é essencial para que ocorra essa diferenciação, sendo este o primeiro passo. Essas células 

secretam proteínas que compõe a matriz óssea como a osteocalcina, colágeno I e sialoproteínas ósseas I 

e II. Além disso, também são responsáveis pela mineralização da matriz (FLORENCIO-SILVA et al., 

2015). Dentre os fatores que auxiliam na proliferação e diferenciação está a via Wnt/β-catenina, que 

juntamente com as BMPs induzem a expressão de Runx2. Sendo assim essa via desempenha um papel 

de suma importância na formação óssea, participando da promoção do aumento da densidade óssea e da 

resistência do tecido (FLORENCIO-SILVA et al., 2015; UKON et al., 2019). Essa via participa ainda na 

regulação de osteoprotegerina (OPG), que atua inibindo a diferenciação dos osteoclastos mediada por 

RANKL, sendo um antagonista dessa proteína (FLORENCIO-SILVA et al., 2015). Dentre os inibidores 

da via Wnt/β-catenina estão a Esclerostina e o Dickkopf-1 (DKK-1), que reduzem a expressão de Runx2, 

reduzindo consequentemente a diferenciação dos osteoblastos (UKON et al., 2019). 

Já os osteócitos são as células derivadas da diferenciação final dos osteoblastos e são células 

vivas dentro da matriz óssea, atuando na regulação da homeostase do tecido. Durante o estado basal da 

remodelação óssea, essas células secretam a esclerostina e a DKK-1, que vão inibir a sinalização da via 

Wnt, e dessa forma, inibir a formação óssea nesse estado (TU et al., 2015). A esclerostina é inibida pela 

ação do PTH (paratormônio), e assim ocorre o estímulo para a formação da matriz óssea. Os osteócitos 

também secretam TGF-β (Fator de crescimento transformante tipo beta), que inibe a osteoclastogênese. 

Quando os osteócitos são estimulados passam a secretar fatores pró-osteoclastogênese como o M-CSF e 

RANKL, juntamente com os osteoblastos, para dessa forma estimular a remodelação óssea. Esse 



processo ocorre dentro de uma região de reabsorção, chamado unidade de remodelamento ósseo ou 

unidade multicelular básica, um microambiente para a remodelação (JÄHN; BONEWALD, 2012). 

Quando há o desequilíbrio entre a formação e a reabsorção óssea, produto da atividade dos 

osteoblastos e osteoclastos, respectivamente, o resultado é a perda na massa do tecido ósseo e degeneração 

da microarquitetura trabecular óssea (CHEN et al., 2017; BARTELT et al., 2018). Assim, o 

preenchimento dos poros causados pela reabsorção fica incompleto, o que pode gerar uma progressiva 

diminuição da densidade óssea e levar ao desenvolvimento da osteoporose (SEGREDO-MORALES et 

al., 2017) (Figura 2). 

 

 

 

 
 

Figura 2. Representação do fêmur comparando a microarquitetura entre o tecido ósseo normal e osteoporótico 

onde é possível observar redução na espessura e número de trabéculas ósseas. Fonte: Autoria própria. Criado com: 

Biorender.com 

 

A doença pode ser dividida em osteoporose primária e secundária. A osteoporose primária é 

comumente causada pelo desequilíbrio de vias associadas com a regulação do metabolismo ósseo, que 

irão alterar o equilíbrio entre a ação dos osteoclastos e osteoblastos (ASAFO-ADJEI et al., 2016). Está 

relacionada com a queda na produção de testosterona nos homens e com as alterações hormonais geradas 

pela menopausa nas mulheres, já que o estrogênio possui papel muito importante na manutenção da 

homeostase do tecido ósseo. 

O 17B-estradiol (E2) se liga ao receptor de estrogênio nas CTMs, estimula sua diferenciação 

em osteoblastos e aumenta a formação óssea ao elevar a expressão de fatores peptídicos de crescimento 

como BMPs, TGF-β1, IGF-1 e IGF-2 (fatores de crescimento semelhantes à insulina tipo 1 e 2, 



respectivamente) (IRMAK et al., 2014). Além de atuar na diferenciação e proliferação dos osteoblastos, 

ele também inibe a apoptose dessas células. Por outro lado, inibe a diferenciação dos osteoclastos ao 

suprimir a expressão de RANKL e outras citocinas envolvidas na osteoclastogênese, estimula ainda a 

síntese de osteoprotegerina, um dos inibidores de RANKL (KHOSLA; OURSLER; MONROE, 2012). 

Dessa forma, o estrogênio tem papel fundamental no metabolismo ósseo e sua deficiência pode levar a 

redução na densidade óssea, resultando em um quadro osteoporótico (SAFARI; DAVARAN; 

AGHANEJAD, 2021). 

Já a osteoporose secundária tem como causas doenças inflamatórias e metabólicas, deficiências 

nutricionais e uso prolongado de drogas como glicocorticóides (YU; WANG, 2016), que podem 

suprimir a osteogênese promovida pelos osteoblastos (CORTET, 2011). Dentre as causas da osteoporose 

secundária, o uso contínuo de glicocorticóides é o mais comum (ZAVATTA; CLARKE, 2021). Esses 

medicamentos são utilizados para o tratamento de diversas doenças, incluindo alergias, inflamações e 

doenças autoimunes. É observado um aumento na reabsorção óssea nos primeiros 12 a 18 meses do 

tratamento. Após esse período a reabsorção fica estável e normal, contudo, a redução na formação óssea 

é contínua e persistente ao longo do tempo de tratamento, sendo que a apoptose de osteoblastos e 

osteócitos aumenta com o tratamento prolongado. Isso causa uma redução na DMO e na qualidade dos 

ossos do paciente, levando a um aumento no risco de fraturas. Esses medicamentos elevam a excreção 

de cálcio e fósforo pelo sistema urinário, também levam a uma redução na absorção de cálcio pelo 

intestino, resultando no aumento de PTH na tentativa de corrigir o desequilíbrio nos níveis de cálcio 

(ZAVATTA; CLARKE, 2021), prejudicando o tecido ósseo. Além disso, os glicocorticóides inibem 

IGF-1, que participa na formação óssea ao promover a síntese de colágeno I, resultando na degradação 

do colágeno e apoptose dos osteoblastos (NOH; YANG; JUNG, 2020). 

 

1.2.1 Fraturas 

 
As principais características da osteoporose são a fragilidade dos ossos e o aumento do risco de 

fraturas. O reparo de uma fratura pode ser dividido em três etapas: 1- a formação do calo, em que ocorre 

a inflamação e o recrutamento de células; 2- o reparo da fratura, momento em que ocorre a diferenciação 

celular; 3- a formação óssea, a restauração, na qual há a remodelação óssea (DUMIC-CULE et al., 2018). 

Na primeira etapa o hematoma no local da lesão é formado por agregação plaquetária e matriz 

de fibrina, as células inflamatórias são recrutadas e liberam diversos fatores peptídicos de crescimento e 

citocinas, que iniciam o processo de reparo. Entre as principais moléculas dessa cascata estão BMPs, 

VEGF-1, PDGF, TGF-β e proteínas estimuladoras da via Wnt (AI- AQL et al., 2008). Esses fatores 

peptídicos de crescimento recrutam CTMs e induzem sua proliferação e consequente liberação de 

fatores angiogênicos (HANKENSON; GAGNE; SHAUGHNESSY, 2015). 

Na segunda etapa do processo de reparo os fatores peptídicos de crescimento induzem a 

diferenciação das CTMs em condrócitos e osteoblastos para que ocorra a síntese da matriz de 



fibrocartilagem e o calo ósseo (MEHTA et al., 2012), além de induzem a mineralização do calo e formação 

das redes vasculares. Nessa fase as BMPs, TGF-β e VEGF são de suma importância para o reparo da lesão 

(GERBER et al., 1999). 

Na terceira e última etapa, a formação da vascularização é finalizada e ocorre a 

remodelação do osso recém-formado para um tecido maduro, assim o osso atinge sua função e 

integridade ótimas. Nessa fase, mais uma vez as BMPs têm grande importância. Além delas o PTH, 

estrogênio e vitamina D atuam na regulação da ossificação e aumentam a resistência do osso 

(SCHINDELER et al., 2008). 

No entanto, em pessoas com osteoporose o reparo e a regeneração de ossos fraturados estão 

comprometidos, pois o metabolismo ósseo está alterado. Dessa forma os pacientes apresentam 

dificuldades na recuperação dessas lesões (SEGREDO-MORALES et al., 2017). 

 
1.2.2 Diagnóstico e fatores de risco 

 
Na grande maioria dos casos, a osteoporose não é diagnosticada até que ocorra a primeira fratura 

por fragilidade óssea, quando, então, o diagnóstico é feito. Nos pacientes em que isso ainda não ocorreu, 

a osteoporose pode ser diagnosticada a partir da baixa densidade mineral óssea (DMO). O exame 

utilizado para determinar essa característica é a densitometria óssea, que utiliza como técnica a 

absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA), com os resultados do paciente sendo comparados a 

um padrão de referência (KANIS, 2008). Além disso, exames laboratoriais de sangue para determinar a 

concentração de cálcio, fósforo, ALP e vitamina D também podem auxiliar no diagnóstico do paciente 

(JOHNSTON; DAGAR, 2020). 

Algumas características são fatores de risco para o desenvolvimento dessa enfermidade, entre os 

quais estão: idade elevada, pós-menopausa para as mulheres, baixo peso corporal, histórico familiar de 

fraturas no quadril, etnia branca, DMO baixa, artrite reumatóide, deficiência de vitamina D, consumo de 

bebidas alcoólicas três ou mais vezes por dia, tabagismo, baixa ingestão de cálcio, quedas, imobilização e 

uso prolongado de medicamentos como glicocorticóides, anticoagulantes, anticonvulsionantes, 

inibidores da aromatase, quimioterápicos e agonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas 

(COSMAN et al., 2014; JOHNSTON; DAGAR, 2020). 

 
1.2.3 Tratamentos 

 
A osteoporose afeta principalmente idosos, que tem maiores chances de sofrer quedas e, 

consequentemente, fraturas. Para preveni-las, é recomendado que o paciente pratique atividade física 

regularmente, como caminhada, dança, yoga e pilates por exemplo, pois esses exercícios aumentam a 

força, a agilidade e o equilíbrio, reduzindo, assim, os riscos de quedas e possíveis fraturas. A 

suplementação de cálcio e vitamina D também pode reduzir o risco de fraturas, no entanto, seu excesso 



pode gerar doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e cálculo renal (COSMAN et al., 

2014). 

O tratamento também pode ser feito utilizando-se fármacos, os quais se dividem-se, 

principalmente, em duas classes: aqueles que inibem a reabsorção dos ossos ou antirreabsortivos, e 

aqueles que aumentam sua formação, os anabólicos (QASEEM et al., 2017). Alguns dos medicamentos 

disponíveis para o tratamento da osteoporose são os bisfosfonatos (alendronato, risedronato, 

ibandronato, ácido zoledrônico), moduladores seletivos do receptor de estrogênio (SERMs), 

denosumab, peptídeos hormonais como a calcitonina, a teriparatida e a abaloparatida, o ranelato de 

estrônico e o romosozumab. 

 

1.2.3.1 Tratamentos antirreabsortivos 

 
Os bisfosfonatos (BF) constituem a classe de medicamentos mais utilizada para o tratamento da 

osteoporose. Eles são análogos químicos do pirofosfato inorgânico e possuem forte afinidade com a 

hidroxiapatita que compõe a matriz óssea, ligando-se a ela e por isso mantêm sua atividade por um 

período mesmo após o tratamento ser interrompido. Esses medicamentos podem ser divididos entre os 

que não possuem e aqueles que possuem nitrogênio em sua molécula. Aqueles que não possuem 

nitrogênio são a primeira geração de BF e seu mecanismo de ação consiste em induzir a apoptose dos 

osteoclastos ao inibir a ADP/ATP translocase mitocondrial (LEHENKARI et al., 2002). Já os BF que 

possuem nitrogênio são mais eficientes tanto em inibir a atividade os osteoclastos quanto em se ligar a 

matriz óssea. Eles atuam sobre a via do mevalonato, inibem a prenilação e, consequentemente, inibem 

a reabsorção óssea. Dessa forma, esses medicamentos reduzem o risco de fraturas em diversos locais do 

corpo como quadril e vértebras (UKON et al., 2019). Contudo entre os efeitos adversos os bisfosfonatos 

está o aumento do risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares (WANG et al., 2016), 

problemas gastrointestinais (HARTLE et al., 2012) e seu uso prolongado está associado ao 

desenvolvimento de osteonecrose (OTTO et al., 2021). 

Uma forma de prevenir o desenvolvimento de osteoporose em mulheres na pós- menopausa é 

utilizar a terapia de reposição hormonal com estrogênio, contudo essa terapia a longo prazo pode 

ser prejudicial para a paciente, causando sérios efeitos adversos como problemas cardíacos e 

aumento no risco de desenvolvimento de tumores de mama e útero (BARRETT-CONNOR et al., 

2002). Dessa forma, os SERMs (Moduladores seletivos do receptor de estrogênio) são uma 

alternativa com melhor custo-benefício, pois estimulam os receptores de estrogênio nas células 

ósseas sem causar malefícios aos outros sistemas.  

Um dos SERMs mais utilizados na terapia para a osteoporose é o raloxifeno, que reduz o 

remodelamento ósseo ao reduzir a atividade dos osteoclastos, mantendo a atividade dos osteoblastos 

e dessa forma reduz a incidência de fraturas. Dentre os efeitos adversos desse tratamento estão 

aumento no risco de eventos tromboembólicos e AVC (HEGDE et al., 2016). 



O Denozumab é outro tratamento antirreabsortivo que atua sobre os osteoclastos e é capaz de 

reduzir o risco de fraturas. Ele é um anticorpo monoclonal que, por circular na corrente sanguínea do 

paciente, consegue atuar em todo o esqueleto e tem um tempo aproximado de meia vida de 26 dias. Seu 

mecanismo de ação consiste em se ligar a RANKL e impedir sua atividade, dessa forma o medicamento 

inibe a diferenciação, atividade e sobrevivência dos osteoclastos, uma vez que RANKL é necessário 

para esses processos (ANASTASILAKIS et al., 2021). Como consequência, o Denozumab inibe a 

reabsorção do osso, contudo também reduz toda a remodelação óssea (HUMPHREY et al., 2006) e a 

qualidade do osso, pois ao inibir os osteoclastos reduz a atividade dos osteoblastos e não ocorre o 

remodelamento ósseo, mantendo o osso velho (JÄHN-RICKERT et al., 2020). Diferentemente dos BFs 

que se ligam à matriz óssea, uma vez interrompido o tratamento com denozumab a inibição do RANKL 

cessa e ocorre uma abrupta mudança na remodelação óssea, com um aumento muito significativo da 

osteoclastogênese e também da osteoblastogênese, além de elevar a reabsorção óssea. Dessa forma 

observa-se redução no volume ósseo devido ao aumento no remodelamento ósseo e esse fenômeno é 

conhecido como efeito rebote no tratamento com denozumab (ZEYTINOGLU; NAAMAN; DICKENS, 

2021). O medicamento está ainda associado a problemas gastrointestinais (KUMAGAI; HASUNUMA; 

PADHI, 2011) e aumento no risco de infecções (TOULIS; ANASTASILAKIS, 2010). 

A calcitonina é um hormônio produzido pela tireoide que atua principalmente no epitélio tubular 

renal e nos osteoclastos. Nos rins causa um aumento na eliminação de cálcio e fosfato, já nos ossos reduz 

a atividade dos osteoclastos, diferenciação e mobilidade através da inibição da anidrase carbônica II, 

alterando assim o pH ácido do meio, que é ideal para a atividade dessas células, reduzindo a reabsorção 

óssea (MASI; BRANDI, 2007). O hormônio administrado exogenamente como medicamento é obtido 

de uma glândula do salmão e possui diversas formas de administração, sendo parenteral, spray nasal e 

oral (NAOT; MUSSON; CORNISH, 2019). É um medicamento aprovado pelo FDA (Food and Drug 

Administration), contudo é indicado apenas para pacientes que não podem utilizar outras terapias, sendo 

parte da segunda linha de tratamento para a osteoporose. Entre as reações adversas as mais comuns são 

problemas gastrointestinais, aumento da diurese, úlcera mucosa nasal (quando utilizado o spray nasal) 

e dor abdominal. Pode causar hipocalcemia devido a sua ação nos rins e não pode ser utilizado pelos 

pacientes com alergia a peixe (MCLAUGHLIN; JIALAL, 2020). 

 

1.2.3.2 Tratamentos anabólicos 

 
O hormônio da paratireoide (PTH) é uma proteína secretada pela paratireoide que atua sobre o 

metabolismo do cálcio através de um receptor presente tanto nos rins quanto nos ossos. Os altos e 

contínuos níveis de PTH levam ao aumento na reabsorção óssea enquanto a administração intermitente 

do hormônio promove a renovação e melhora o metabolismo ósseo (HAUSER; ALONSO; RICHES, 

2021; MCCLUNG, 2021). A teriparatida é um peptídeo formado pelos primeiros 34 aminoácidos do 

PTH que ativa a via de Wnt ao se ligar a seu receptor nos osteoblastos e osteócitos. Dessa forma ela 



também inibe a expressão de esclerostina (COSMAN; DEMPSTER, 2021). Ao fazer isso, induz o 

remodelamento ósseo levando a expressão de RANKL e promovendo a atividade dos osteoclastos e a 

reabsorção óssea. (HAUSER; ALONSO; RICHES, 2021; MCCLUNG, 2021). O tratamento com 

teriparatida aumenta a DMO e melhora a microarquitetura e a resistência dos ossos, o que diminui o 

risco de fraturas (ZOFKOVA; BLAHOS, 2017; HAUSER; ALONSO; RICHES, 2021; MCCLUNG, 

2021), sendo indicado para pacientes de alto risco. Já a abaloparatida é um peptídeo sintético análogo ao 

PTH que apresenta uma ação anabólica otimizada. Ela aumenta a densidade óssea, melhora a 

microarquitetura e a resistência óssea e reduz a ação reabsortiva. Tanto teriparatida quanto abaloparatida 

podem causar hipercalcemia, sintomas associados a vasodilatação e hipotensão ortostática, como 

náusea, palpitação e dor de cabeça (COSMAN; DEMPSTER, 2021) 

O estrôncio é um mineral naturalmente presente nos ossos, em especial nos ossos recém- 

mineralizados, e o ranelato de estrôncio (RE) é um dos medicamentos aprovados para o tratamento da 

osteoporose que possuem dupla atividade, sendo capaz de induzir a diferenciação dos osteoblastos e inibir 

a atividade dos osteoclastos. O estrôncio induz o aumento da expressão de ALP, osteocalcina e de 

sialoproteínas ósseas, contudo o mecanismo de ação pelo qual o RE atua ainda não foi completamente 

elucidado (BONNELYE et al., 2008). Acredita-se que seja capaz de inibir a reabsorção óssea e a 

diferenciação dos osteoclastos, além de ser capaz de promover a diferenciação e proliferação dos 

osteoblastos e aumentar a expressão de colágeno I e induzir a atividade dos osteoblastos (PILMANE et 

al., 2017). Sendo assim, aumenta a DMO e reduz o risco de fraturas nas vértebras e no quadril 

(REGINSTER et al., 2008). As reações adversas mais comuns são problemas cardiovasculares, eventos 

trombóticos, dor de cabeça, diarreia e desconforto gastrointestinal. É contraindicado para pacientes com 

hipertensão e com problemas cardiovasculares sendo considerado a segunda linha de tratamento para a 

osteoporose. (PILMANE et al., 2017). 

A esclerostina é uma proteína predominantemente expressa pelos osteócitos com a capacidade 

de inibir a via canônica de Wnt/β-catenina e, consequentemente, inibir a atividade dos osteoblastos e a 

formação óssea. A proteína, além de inibir a diferenciação e atividade dos osteoblastos ainda induz a 

apoptose e estimulam a osteoclastogênese (RAUNER et al., 2021). O romosozumab é um anticorpo 

monoclonal IgG2 anti-esclerostina que liga-se a essa proteína e, ao inibir sua ação, apresenta dupla 

função no tratamento da osteoporose ao reduzir a reabsorção e estimular a formação da matriz óssea. Ao 

inibir a esclerostina ele reduz a expressão de RANKL e o desempenho dos osteoclastos, além disso a via 

Wnt/β-catenina continua ativa nos osteoblastos e estes mantem sua atividade. Sendo assim, o anticorpo 

promove o aumento da DMO, a resistência e espessura do osso reduzindo o risco de fraturas 

osteoporóticas nos pacientes. Seus efeitos adversos são principalmente problemas cardíacos, 

hipocalcemia e hipersensibilidade na pele no local da aplicação. O romosozumab é contra indicado para 

pacientes com histórico de infarto do miocárdio e AVC (MCCLUNG, 2021). 

Como as drogas antirreabsortivas não tem efeito na regeneração do tecido ósseo, é necessário 

desenvolver drogas anabólicas para recuperar a massa óssea perdida, tratamento que é essencial para 



pacientes com baixa densidade óssea (KIM et al., 2017). Por isso, novos tratamentos estão sendo 

estudados e uma classe de moléculas com potencial para atuar contra a osteoporose estimulando o 

aumento da densidade óssea são os fatores peptídicos de crescimento, como as BMPs, o fator de 

crescimento de fibroblastos (FGF) e o VEGF, que atuam na regeneração do osso e na osteogênese (LEE; 

KIM; RYOO, 2015). 

 
1.2.3.3 Proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs) 

 

As BMPs são proteínas pertencentes à superfamília TGF-β que participam da regulação do reparo 

e formação de ossos e cartilagens, desenvolvimento embrionário, manutenção da homeostase do tecido 

ósseo durante a idade adulta (CARREIRA et al., 2014a), organogênese, apoptose, proliferação e 

diferenciação celular, quimiotaxia, reparo de vários tipos de tecido (DUCY; KARSENTY, 2000), assim 

como na biologia de células-tronco. São os fatores peptídicos de crescimento osteoindutivos mais 

potentes, sendo muito estudados devido ao seu papel na regulação da formação de novos ossos (KIM et 

al., 2017). São expressas por diversos tipos de células e tecidos, sendo que, nos ossos, as principais são 

as células osteoprogenitoras, osteoblastos, plaquetas e células endoteliais. Após serem secretadas, estas 

proteínas são armazenadas pela matriz extracelular e liberadas durante o processo de reparo e 

remodelação (CARREIRA et al., 2014b). Em seu mecanismo de ação, estas proteínas se ligam a seus 

receptores, os quais ativam os receptores de proteínas quinases, as quais irão catalisar a fosforilação das 

proteínas Smad, que, por sua vez, são translocadas para o núcleo, onde irão promover o aumento da 

expressão de genes que codificam fatores osteoblastos-específicos, como o Runx2, a osteocalcina e a 

fosfatase alcalina (BAE et al., 2017) (Figura 3). O efeito regulatório das BMPs depende do tipo de 

célula-alvo, o estágio de diferenciação, sua concentração e interação com as demais proteínas no local 

(GROENEVELD; BURGER, 2000). 

 



 

Figura 3 - Via canônica das BMPs através das proteínas Smad. Fonte: Biorender.com 

 

As BMPs constituem um dos mais eficientes fatores peptídicos de crescimento na recuperação 

de fraturas, não-união, fusão espinhal e implantes dentais (CARREIRA et al., 2014b). Elas induzem a 

diferenciação das células-tronco mesenquimais na linhagem osteoblástica e, dessa forma, induzem a 

ossificação endocondral/intramembranosa e a condrogênese (LEBOY et al., 2001). Há evidências da 

eficácia em acelerar a regeneração do tecido ósseo e recuperação de lesões em estudos in vitro, in vivo e 

pré-clínicos (CARREIRA et al., 2014a; KIM et al., 2017; SEGREDO-MORALES et al., 2017). 

Essas proteínas, em conjunto com demais fatores de crescimento, formam um sistema de 

sinalização celular complexo, tendo um importante papel na manutenção da integridade e do reparo ósseo 

(CARREIRA et al., 2014a). 

A BMP-7 é uma proteína homodimérica com 139 resíduos de aminoácidos em cada dímero e 

peso molecular aproximado de 36 kDa. Assim como as demais BMPs, a BMP-7 é uma proteína básica 

com ponto isoelétrico de 8,1. Possui baixa solubilidade em pH fisiológico e várias regiões hidrofóbicas 

em sua superfície, além de tempo de meia vida reduzido (EL BIALY; JISKOOT; REZA NEJADNIK, 

2017). 

As BMPs 2 e 7 são especialmente estudadas para incorporar sistemas de reparo e scaffolds por 

sua grande eficácia na indução da formação de ossos (SEGREDO-MORALES et al., 2017). BMPs 

recombinantes já são utilizadas em aplicações ortopédicas e cirurgias maxilofaciais, tornando-se uma 

terapia adjuvante nos tratamentos de algumas doenças musculoesqueléticas. A rhBMP-2 (Dibotermin-



α) foi aprovada pela FDA, sendo comercializada como InductOS e InFUSE (CARREIRA et al., 

2014a), e a rhBMP-7, com o nome comercial de Osigraft, foi aprovada para tratamento de fraturas não-

união na tíbia (DUMIC-CULE et al., 2018). 

Por ter atividade indutora da diferenciação dos osteoblastos, essas proteínas induzem a formação 

óssea e estimulam a migração de células-tronco mesenquimais, possuindo, portanto, potencial 

terapêutico no reparo de fraturas osteoporóticas (SEGREDO-MORALES et al., 2017), além de atuar na 

Engenharia de Tecidos, acelerando e aumentando a osteointegração. A combinação entre BMPs e outros 

fatores de crescimento, como a PDGF , pode se tornar uma opção de tratamento para desordens que 

afetem o tecido ósseo (CARREIRA et al., 2014a). 

 
1.2.3.4 Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) 

 
O PDGF é uma proteína quimioatrativa, mitogênica para tecidos de origem mesodérmica e 

agente de ancoragem vascular, possuindo importante papel na cicatrização de ferimentos nos ossos e 

tecidos moles (CAPLAN; CORREA, 2011). Promove ainda o desenvolvimento do sistema nervoso 

central atuando juntamente com fatores embrionários e de desenvolvimento, para a promoção da 

organogênese (ANDRAE; GALLINI; BETSHOLTZ, 2008). 

A proteína PDGF é produzida por diversos tipos celulares, incluindo plaquetas, macrófagos, 

células epiteliais, fibroblastos, mioblastos, neurônios, células-tronco mesenquimais, condrócitos, 

osteoblastos e osteoclastos (GRAHAM et al., 2009). Existem cinco formas diméricas desta proteína, que 

são: PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC e PDGF-DD, as quais respondem a dois receptores 

distintos, os receptores α e β. Entre elas, o PDGF-BB consegue se ligar a todas as isoformas conhecidas 

de seu receptor (HOLLINGER et al., 2008a), e, além disso, ativa principalmente os osteoblastos, em 

relação as demais células (CENTRELLA et al., 1991). 

Esse fator peptídico de crescimento está presente em várias etapas do processo de reparo de 

fraturas ao promover a infiltração de células progenitoras mesenquimais e angiogênicas além de regular 

as respostas condrogênicas e osteogênicas. PDGF-BB está também envolvido na regulação da 

quimiotaxia dos osteoblastos, proliferação e diferenciação, resultando na rápida formação do osso 

(HOLLINGER et al., 2008a; CAPLAN; CORREA, 2011). É um fator angiogênico que conecta a 

angiogênese e osteogênese, por isso possui grande importância tanto na modelagem do osso na região do 

periósteo quando para a remodelação óssea trabecular, e, ademais, sua inibição gera perda de massa 

óssea trabecular e cortical (XIE et al., 2014). O PDGF-BB aumenta, ainda, a produção de prostaglandina 

E2 (PGE2), que apresenta um efeito anabólico no metabolismo ósseo, demonstrando que essa proteína 

atua sobre o metabolismo desse tecido, assim como em seu reparo (SHARP et al., 1991). Por isso, o 

PDGF possui grande relevância clínica no contexto da regeneração e reparo do tecido ósseo. 

Estudos com células humanas confirmam o efeito mitogênico do PDGF-BB sobre os 

osteoblastos (BATEMAN et al., 2005), uma vez que também possui efeito quimiotático nas células 



progenitoras mesenquimais humanas, células progenitoras mesenquimais diferenciadas e osteoblastos 

primários (FIEDLER et al., 2002). Além desse papel, o PDGF secretado pelos osteoblastos pode estar 

relacionado à osteoclastogênese e à função de osteoclastos (BARTELT et al., 2018). PDGF estimula a 

reabsorção óssea mediada pelos osteoclastos em células derivadas do osso ilíaco esponjoso humano, 

aumentando a atividade de enzimas marcadoras da atividade osteoclástica como a fosfatase ácida total 

(ZHANG; CHEN; JIN, 1998). Esse efeito nos osteoclastos, juntamente com a ação proliferativa nos 

osteoblastos, demonstra o importante papel dessa proteína na remodelação do tecido e no reparo de 

fraturas (LI et al., 2017). 

Como existe uma relação direta entre a expressão de PDGF e a diferenciação osteogênica (XIE 

et al., 2014), ele é utilizado na regeneração e reparo de fraturas ósseas ao ser secretado no osso cortical 

e direcionar sua formação (FRIEDLAENDER et al., 2013). Estudos demonstram que a expressão precoce 

e elevada de PDGF pós-fratura estimula a recuperação ao aumentar a diferenciação de osteoblastos, 

aumentando a mineralização do calo (WALIA et al., 2018). 

Diversos trabalhos sugerem o efeito proliferativo do PDGF sobre o tecido ósseo, tanto in vitro 

quanto in vivo. McCarthy e colaboradores relataram que o PDGF eleva a produção de osteoprotegerina 

(OPG) em um estudo utilizando células de osteosarcoma e o estroma da medula óssea humana e pré-

osteoblastos de camundongos. Como mencionado anteriormente, essa proteína é inibidora da 

osteoclastogênese e da reabsorção óssea, e o aumento de sua concentração eleva a massa óssea, enquanto 

a diminuição pode levar à osteoporose (MCCARTHY et al., 2009). Já Gruber e colegas, utilizando 

células bovinas, demonstraram que o PDGF tem efeito mitogênico dose-dependente. Assim, durante o 

reparo da fratura, o PDGF secretado no local pode atuar sinergicamente levando à proliferação do 

periósteo, uma etapa importante durante o processo de reparo de fraturas (GRUBER et al., 2003). Um 

estudo em osteoblastos isolados de fragmentos de osso trabecular humano mostrou que PDGF possui 

um efeito anabólico nesse tecido, promovendo a proliferação (KIM; VALENTINI, 1997). 

Entre as patologias que afetam negativamente a recuperação de fraturas, tanto em camundongos 

quanto em humanos, está o diabetes melittus (KAGEL; EINHORN, 1996). Um estudo utilizando 

fraturas de camundongos diabéticos observou que esses animais produzem menos PDGF no calo da 

fratura indicando uma correlação positiva entre a proliferação celular e a concentração da proteína 

(TYNDALL et al., 2003). 

Durante o processo de recuperação de fraturas em modelos animais e humanos ocorre um 

aumento na expressão de PDGF nos osteoblastos do osso recém formado, sugerindo que este fator 

desempenha uma função na proliferação osteoblástica in vivo (FUJII et al., 1999; HELDIN; 

ERIKSSON; OSTMAN, 2002; ANDRAE; GALLINI; BETSHOLTZ, 2008). Um 

estudo com tíbias fraturadas de camundongos revelou que PDGF está relacionado à estimulação da 

formação óssea, pois foi detectada nos osteoblastos que recobrem o osso trabecular formado após a 

fratura, e, além disso, o receptor β de PDGF foi expresso em altos níveis pelos osteoblastos nos locais 



de ossificação (FUJII et al., 1999). 

Outros trabalhos mostraram que o PDGF possui ação direta e indireta sobre o aumento no 

remodelamento ósseo no tecido periodontal humano (HELDIN; ERIKSSON; OSTMAN, 2002; 

SARMENT et al., 2006), tendo sido encontrado no osteóide secretado por osteoblastos em fraturas 

humanas (ANDREW et al., 1995). Experimentos utilizando coelhos mostraram que a aplicação exógena 

de PDGF-BB estimula a recuperação de ossos fraturados, melhorando o tempo de reparo da fratura e 

aumentando a taxa de diferenciação osteogênica. Além disso, a força do osso tratado não apresentou 

diferença estatística quando comparado com o osso contralateral não fraturado, enquanto os controles 

tinham ossos mais fracos em relação ao contralateral (NASH et al., 1994). 

Duas formas da proteína recombinante humana PDGF-BB foram aprovadas pela FDA e já são 

empregados clinicamente. O GEM 21S Growth-factor Enhanced Matrix (LYNCH Biologics) é 

utilizado para defeitos ósseos periodontais, sendo a combinação de rhPDGF-BB combinado a uma 

matriz osteoconductiva β-TCP, e o Regranex gel (Becaplermin) (Janssen- Cilag International), 

rhPDGF-BB produzido em Saccharomyces ceresisiae, para tratamento de úlceras de pele em diabéticos 

(HOLLINGER et al., 2008a). Por ser efetivo no reparo de doenças muscoesqueléticas e periodontais, o 

PDGF-BB pode ser útil no tratamento de osteoporose (GRAHAM et al., 2009). 

Pountos e colaboradores demonstraram que o uso individual de BMP-7 e PDGF-BB aumentou 

a proliferação de CTM e possibilitou a diferenciação osteogênica, promovendo a regeneração óssea em 

modelo de CTM isoladas do osso trabecular de pacientes com osteoporose (POUNTOS et al., 2010). 

Dessa forma, a utilização conjunta dessas proteínas em um modelo animal osteoporótico pode 

promover a recuperação do tecido afetado em um modelo in vivo e resultar em uma possível regressão 

ou atenuação da doença. 

Dentre os diversos modelos de estudo de doenças, os modelos animais estão entre os mais 

empregados para avaliar os efeitos sistêmicos de novas terapias. Eles são criados com o objetivo de 

mimetizar uma doença ou condição clínica e assim permitir seu estudo. Um dos principais modelos 

animais de osteoporose tipo I é representado por ratos fêmeas ooforectomizadas, que passam por um 

processo de retirada cirúrgica dos ovários e mimetizam a perda de massa óssea induzida pela queda das 

concentrações de estrogênio, manifestando, clinicamente, os sintomas da doença (YOUSEFZADEH et 

al., 2020). 

 

JUSTIFICATIVA 

 
Considerando o grande número de casos de osteoporose no Brasil e no mundo, seu grande 

impacto na morbidade e mortalidade dos pacientes, a grande dificuldade de reparo e regeneração de 

fraturas osteoporóticas, assim como os altos custos ao sistema de Saúde Pública, é de suma importância 

encontrar formas alternativas e inovadoras de tratamento capazes de fortalecer os ossos dos pacientes, 

prevenir fraturas e promover o reparo do tecido de forma mais rápida e eficaz. Os fatores peptídicos de 



crescimento PDGF-BB e BMP-7 possuem um papel importantíssimo na regulação da formação óssea e 

na regeneração desse tecido. Dessa forma, essas proteínas são candidatas potenciais à atuarem no 

tratamento da osteoporose, uma vez que são capazes de estimular a formação óssea e promover o 

aumento da densidade do tecido, tornando-o mais robusto e menos propenso a fraturas. 

 

2 CONCLUSÃO 

 

Após 100 dias da cirurgia de ooforectomia, os animais apresentaram redução na densidade e no 

volume ósseos, além de aumento na concentração de fosfatase alcalina, presença de número elevado de 

adipócitos intramedulares e redução expressiva das trabéculas, indicando um estado osteoporótico e o 

estabelecimento do modelo de osteoporose. O tratamento com as proteínas recombinantes de forma 

sistêmica, por cinco semanas, foi promissor para BMP-7 e PDGF-BB+BMP-7 com duas aplicações 

semanais, utilizando as doses de 30 µg/kg de BMP-7 e 20 µg/kg de PDGF-BB, totalizando, 

respectivamente, 22% e 26% de aumento da fração do volume ósseo. Além disso, o medicamento Ácido 

Zoledrônico, utilizado como controle positivo neste estudo, também apresentou bons resultados, 

especialmente na análise histomorfológica. 

Espera-se com este trabalho contribuir com uma nova e efetiva opção de tratamento a fim de 

aumentar a qualidade de vida dos indivíduos afetados pela osteoporose. 
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