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Resumo

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi comparar, clinica e radiograficamente, o
tratamento cirdrgico de defeitos periodontais intra-6sseos com ou sem a utilizagdo de
um gel composto por proteinas derivadas da matriz do esmalie (EMDOGAIN®).
Dezessete pacientes, apresentando um total de 21 defeitos intra-0sseos interproximais
compostos por predominantemente 1 ou 2 paredes 6sseas em dentes unirradiculares,
foram divididos aleatoriamente nos grupos teste e controle.

Os parémetros clinicos foram avaliados através de aparelhos orientadores de
sondagem - stents, antes do procedimento cirlrgico (baseline) e com 6 meses de pds-
operatorio, sendo eles: posi¢do da margem gengival (PMG), nivel de inserc@o clinica
relativo (NICR) e profundidade de sondagem (PS). Paralelamente, também foram feitas
nos mesmos periodos de avaliagdo, radiografias padronizadas e digitais que foram
avaliadas por subtrag&o radiografica.

Clinicamente, tanto para o grupo teste quanto para o grupo controle, houve uma
reducéo significativa dos parametros clinicos apos o tratamento (p < 0,001). Entretanto,
essas reducdes ndo foram estatisticamente diferentes entre o grupo teste e controle (p
> 0,001).

A avaliacéo por subtra¢do radiografica identificou areas de ganho e de perda de
densidade 6ssea radiografica em percentual da area total do defeito, no periodo de 6
meses de pos-operatorio, de modo que, a comparacdo entre 0s grupos nao revelou
diferencas estatisticas. Entretanto, a comparagéo intra-grupo entre ganho e perda de

densidade oOssea radiografica revelou que a utilizagdo das proteinas derivadas da
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matriz do esmalte resultou em mais ganho do que perda de densidade odssea
radiografica (p < 0,001).
Desta forma, dentro dos limites do presente trabalho, a utilizac&o de proteinas

derivadas da matriz do esmalte pode promover beneficios no tratamento de defeitos

intra-0sse0s.

Unitermos: defeitos periodontais intra-6sseos, proteinas derivadas da matriz do

esmalte, subtracao radiografica digital.



ABSTRACT

ABSTRACT

The aim of the present study was to compare, clinically and radiographically, the
treatment of intrabony periodontal defects with or without the use of a gel composed of
enamel matrix proteins derivative (EMDOGAIN®). Seventeen patients, exhibiting a total
of 21 defects predominantly 1 or 2 wall intrabony defects on one-rooted teeth, were
randomiy divided into test and control groups.

Prior to surgery (baseline) and 6 months later the following parameters were
evaluated using oclusal stents: gingival recession (GR), relative clinical attachment level
(CAL) and probing depth (PD). At the same time during this period, standard digital
radiographies were made and evaluated through subtraction radiography.

Clinically, both for the test and control groups there was a significant reduction of
the clinical parameters after the treatment (p < 0,001). However, these reductions were
not statistically different between the test and control groups (p > 0,001).

The subtraction radiography identified gain and loss areas of bony radiographic
density in percentage terms of the total area of the defect within 6 months after the
surgery, as a resuit the comparison between the groups has not shown any statistic
differences. However, the intra-group comparison between gain and loss areas of
radiographic density has revealed that the use of enamel matrix proteins derivative has
led to more gain than loss of radiographic density.

In conclusion, within the limits of the present study the use of enamel matrix

proteins derivative can promote benefits in the treatment of intrabony defects.
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Key words: infrabony periodontal defects, enamel matrix proteins, subtraction

radiography



INTRODUGAO

1. INTRODUCAO

O advento das novas modalidades terapéuticas, ja tem permitido em algumas
situactes especificas, a regeneragdo dos tecidos de suporte periodontal perdidos em
decorréncia da progressado das doengas periodontais. Esses métodos podem mudar
radicalmente o prognéstico de dentes estratégicos, e algumas vezes, de toda uma
denticdo (TONETTI et al., 1993).

Em func@o dessas perspectivas, cada vez mais tem se buscado como objetivo
do tratamento periodontal, a regeneracéo do aparato de inser¢do, ou seja, formacéo de
novo ligamento periodontal com fibras inseridas em um cemento e osso alveolar
neoformados, apds um episddio de periodontite (VAN DER PAUW et al., 2000).
Diferentes modalidades de tratamento de defeitos localizados tém sido relacionadas
com este proposito durante as ultimas décadas, incluindo: varios tipos de enxertos
osseos, desmineralizacdo da superficie radicular, regeneracéo tecidual guiada ou
diferentes fatores de crescimento (SCULEAN et al.,1999a, c; HEDEN et al., 1999,
PONTORIERO et al.,1998), sendo que, 0 sucesso e a previsibilidade dos resultados
apresentam muitas variagbes (SCULEAN et al., 19992, c).

Um dos tratamentos regenerativos mais documentados e, com uma eficacia e
previsibilidade clinica, j& bem estabelecida para alguns tipos de defeitos é a
regeneragao tecidual guiada (HEIJL et al.,1997). Essa abordagem regenerativa busca
favorecer ou excluir, seletivamente, grupos de células do coagule sanguineo através da
colocagdo de barreiras fisicas, com o objetivo de favorecer a regeneracao dos tecidos

periodontais (CAFESSE, et al,,1895). Membranas reabsorviveis e ndo-reabsorviveis
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podem ser usadas como barreiras mecanicas com resultados clinicos e histolégicos
similares (CAFESSE, et al.,1994).

Mais recentemente, um derivado de proteinas da matriz do esmalte
(EMDOGAIN®) tem sido sugerido como uma nova modalidade terapéutica regenerativa
(HAMMARSTROM, 1997b). Os principios biologicos que suportam seu uso estdo
baseados na capacidade das proteinas da matriz do esmalte de promover uma nova
formacéo de cemento acelular, ou seja, a deposicdo do derivado da matriz do esmalte
sobre uma superficie radicular previamente instrumentada parece estimular a deposigéo
de novo cemento acelular, em torno do qual serdo desenvolvidos novo ligamento
periodontal e osso alveolar (HAMMARSTROM, 1997b), proporcionando uma
regeneracdo parcial do periodonto. Muitas observagdes obtidas a partir de estudos
realizados em varias espécies de animais mosiram que durante o desenvolvimento da
raiz dental uma camada fina de material semelhante a matriz do esmalte é depositado
sobre a superficie radicular e que este, por sua vez, foi possivelmente produzido por
células da bainha radicular epitelial de Hertwig (LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982;
SLAVKIN et al., 1989b). Baseado nessas observacdes, existem evidéncias de que as
proteinas da matriz do esmalte podem estar relacionadas com a formac&o de cemento
acelular (SLAVKIN & BOYDE, 1975; SLAVKIN, 1976; SLAVKIN et al. 1989a, b ;
HAMMARSTROM et al., 1997), estimulando a diferenciacdo de células mesenquimais
em cementoblastos que produzem o cemento acelular de fibras extrinsecas
(HAMMARSTROM et al., 1996).

Assim, proteinas da matriz do esmalte disponiveis comerciaimente, foram

introduzidas com a finalidade de promover formag@o de nova insergédo em dentes com
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comprometimento periodontal (VAN DER PAUW et al., 2000). Evidéncias histolégicas
em animais @ humanos sugerem fortemente que regeneragdo do aparato de insercdo
periodontal & possivel apds o uso do derivado da matriz do esmalte (HAMMARSTROM
et al., 1997; HEILJL, 1997; MELLONIG, 1899). Resultados de experimentos clinicos
controlados e algumas documentacdes de casos clinicos do tratamento de defeitos
periodontais intra-Osseos, também tém revelado ganhos significantes no nivel de
insercdo clinica e na formacéo dssea observada radiograficamente (HEIJL et al., 1997;
ZETTERSTROM et al., 1997; SCULEAN et al,, 1999c; HEDEN et al. 1999; RASPERINI
et al., 1999).

Apesar do potencial para obtengdo de resultados clinicos e histologicos
favoraveis com a utilizacao das proteinas da matriz do esmalte como uma terapia
regenerativa, uma informagc&o limitada esté disponivel até o presente momento, no que
se refere a sua aplicabilidade, eficacia e previsibilidade clinica.

Em raz&o da inerente variabilidade biologica, assim como da necessidade de se
estabelecer a eficacia e a previsibilidade em seres humanos, este estudo teve como
objetivo avaliar clinica e radiograficamente o resultado do tratamento de defeitos
periodontais intra-Gsseos e interproximais de 1 ou 2 paredes 6sseas em dentes
unirradiculares, através da aplicacéo topica do gel de proteinas da matriz do esmaite

adjunto a cirurgia pericdontal e compara-lc com a instrumentag&o radicular com acesso

cirurgico.

16
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2. REVISAQ DE LITERATURA

O objetivo do tratamento periodontal consiste principalmente na resolugdo do
processo inflamatério através da eliminagdo dos depdsitos e toxinas bacterianas da
superficie dental, mas também fundamenta-se na manutengdo e na longevidade
funcional e estética de dentes saudaveis (CORTELLIN} et al., 1990).

Em casos avancados da doenca periodontal, alguns dentes sdo perdidos
mesmo apds © tratamento, devido principalmente as dificuldades de manutencéo
causada pelos defeitos 6sseos remanescentes (Mc FALL JR, 1982). Nesses casos, a
terapia periodontal deve compreender também o tratamento dos defeitos Osseos
produzidos pela doenga (CAFFESSE et al., 1988; CORTELLINI, et al., 1993a).

Os defeitos Osseos podem ser divididos basicamente em dois grupos: defeitos
horizontais, que apresentam uma topografia regular em relacdo aos demais dentes
envolvidos pela doenca, e defeitos verticais, também denominados angulares e intra-
6sseos, nos quais a base do defeito esta situada em posicdo mais apical em relacéo a
margem do mesmo. Esse tipo de defeito pode ser classificado de acordo com o nimero
de paredes 6sseas remanescentes, ou seja, pode apresentar 3 paredes, 2 paredes e
1parede, ou ainda uma combinacgdo delas.

Varios procedimentos tém sido propostos para o tratamento de defeitos intra-
6sseos, incluindo a instrumentag&o radicular com ou sem acesso cirdrgico (ELLEGARD
& LOE, 1971; POLSON & HEIJL, 1978; HILL et al., 1981; LINDHE et al., 1982b;
RENVERT et al., 1985a), a utilizacdo de enxertos 6sseos autégenos (RENVERT et al.,

1985b; SCHALLHORN & McCLAIM, 1988) ou de substitutos ésseos (MELLONIG,

11
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1984), condicionamento quimico radicular (RENVERT et al.,1985b) e combinacdes de
técnicas (McCLAIM & SCHALLHORN, 1993, HANDELSMAN et al., 1991). Em
consequéncia disso, a eficacia e previsibilidade, somados aos diferentes processos de
cura dos tecidos periodontais resultantes dessas modalidades terapéuticas tém sido

motivo de muita discussdo durante anos (LISTGARTEN , 1972; MELCHER, 1976;
LISTEGARTEN & ROSENBERG, 1979; CATON et al., 1980).

2.1. MODALIDADES TERAPEUTICAS E PROCESSOS DE CURA

A terapia periodontal ndo cirurgica de defeitos intra-Osseos, consistindo de
raspagem e alisamento radicular, tem mostrado ganhos no nivel de insergéo clinica e
no preenchimento 0sseo radiografico limitados e imprevisiveis (RAMFJORD et al.,
1975, HILL et al., 1981, RENVERT et al., 1985a). Ja os procedimentos cirurgicos com
retalhos convencionais tém apresentado resultados com uma extensdo de ganho um
pouco maior, alcangando em meédia 1,5mm de ganho de no nivel de insergdo clinica e
1,17mm em meédia de preenchimento 6sseo (RAMFJORD et al, 1975, POLSON &
HEIJL, 1978, HILL et al., 1981, RENVERT et al., 1985a).

Os tratamentos cirurgicos gue associam enxertos 6sseos ou substitutos dsseos
parecem ndo produzir resultados consistentemente superiores aos procedimentos

cirtrgicos convencionais (RENVERT et al., 1985b, MASTERS et al., 1996), no entanto,

12
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tem sido relatado um ganho médio no nivel de inser¢do clinica similar ao
preenchimento ésseo de 2,1mm (LAURELL et al., 1998).

independente da modalidade terapéutica, a importancia de um regime de
controle de placa sistematico ja era enfatizado por ROSLING et al. desde 1976 para
obtencéo e manutencio de bons resultados clinicos. |

Segundo a ACADEMIA AMERICANA DE PERIODONTIA, 1992, o processo de
cura pode ocorrer através do reparo ou da regeneracao de um tecido perdido, ferido ou
tratado cirurgicamente, sendo que:

-Reparo é definido como a cura da ferida por tecido que ndo restaura a
arquitetura ou func&o do tecido ferido ou perdido.

-Regeneragao, por sua vez, € o processo de cura que reproduz ou reconstitui a
arquitetura e funcéo do tecido ferido ou perdido.

Desta forma, regeneracé&o periodontal &€ a restauracio do periodonto perdido em
decorréncia da progressao da doenca periodontal, havendo, portanto, neoformacéo de
cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. Nova insercdo é a unido de tecido
conjuntivo ou epitelial com a superficie radicular destituida do sistema de insergéao
original. A comprovagao clinica da presenca de tecido dsseo em um defeito periodontal
previamente tratado € denominada de preenchimento Gsseo, e n&o esta relacionada a
evidéncia histolégica de regeneracio periodontal.

Considerando esses conceitos e, avaliando os estudos histolégicos em modelos
animais e humanos, foi possivel demonstrar que o tipo de cura resultante da terapia

cirGrgica e ndo cirurgica dos defeitos intra-6sseos, pode ter um potencial para
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representar regeneracio periodontal unicamente na regifio mais apical do defeito
(GOTTLOW et al., 1990), enquanto que na sua maior extens&@o, existe formacao de
epitélio juncional longo, independente do preenchimento dsseo observado (CATON &
ZANDER, 1976; MOSKOW et al., 1979; CATON et al., 1980).

Segundo LINDHE et al, 1982b, a cicatrizagdo através da migragdo apical do
epitélio juncional longo ndo compromete a estabilidade dos resultados a longo tempo,
entretanto, a presenca de uma barreira epitelial tem sido vista recentemente como uma
sequela indesejavel resultante dos eventos de cura periodontal, na medida em que
parece impedir a formacéo de um novo aparato de inser¢do sobre a superficie radicular
(HASSEL, 1993) além de ndo representar regeneracdo periodontal verdadeira
(CORTELLINI, 1993a).

Os estudos clinicos tém mostrado que, embora seja possivel modificar os
eventos de cura de varias maneiras, a regeneracao periodontal completa e previsivel,
ainda € um objetivo dificil de ser alcancado (HAMMARSTROM et al., 1997; HEIJL et
al., 1997).

Dentre as técnicas regenerativas, a terapia de regeneracdo tecidual guiada
(RTG) parece ter perspectivas bastante promissoras, principaimente em relagdo a sua
eficacia clinica e previsibilidade em lesdes de bifurcacdo grau Il na superficie vestibular
de molares inferiores e defeitos intra-6sseos de 3 paredes. Nessas situacdes a RTG

tem sido exaustivamente testada em experimentos clinicos controlados (HELIL et al,,

1997).
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A RTG consiste fundamentaimente na colocagéo de barreiras fisicas em defeitos
intra-6sseos € lesbes de bifurcacdo para impedir a migracéo apical do epitélio e do
tecido conjuntivo gengival, de tal forma que permita a formagéo de novo cemento com
fibras colagenas inseridas e novo 0sso, a partir da migracdo de células provenientes
do ligamento periodontal remanescente e do enddsteo (KARRING et al., 1980; NYMAN
et al., 1982; GOTTLOW et al., 1986; BECKER et al., 1988; CAFESSE et al., 1990)

CORTELLINI et al., 1993a,b, aplicando os principios da RTG no tratamento de
defeitos intra-6sseos profundos em humanos obtiveram apés 1 ano de tratamento e
rigoroso controle de placa uma média de 4,1mm de ganho no nivel de insergao clinica,
acompanhados de um ganho 0sseo médio de 4,3mm. Esse grupo concluiu que a
técnica € altamente eficaz e previsivel para esse tipo de defeito.

HEBLING & LIMA, 1995, dtilizando barreira de celulose no tratamento de
defeitos intra-6sseos, em humanos, obtiveram resultados estatisticos superiores no
nivel clinico de inser¢cdo e no preenchimento ésseo, em relagdo a defeitos similares

tratados somente com terapia convencional, apos 6 meses de avaliagio.

2.2. REGENERAGCAO PERIODONTAL COM PROTEINAS DA MATRIZ DO ESMALTE

O uso de proteinas da matriz do esmalte para obter regeneragéo periodontal tem
sido descrito recentemente, e fundamenta-se no conhecimento do papel destas

proteinas durante o desenvolvimento da raiz dental. Desde os estudos que
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descreveram a cementogénese classica que se demonstra a intima relaco entre a
bainha radicular epitelial de Hertwig e a cementogénese inicial.

A bainha radicular epitelial de Hertwig consiste de uma extens&o apical do 6rgéo
dental e sua camada mais interna representa uma extensdo da camada de
ameloblastos da coroa (HELIL et al, 1997). Existem grandes evidéncias de que a
bainha radicular secreta proteinas da matriz do esmalte durante a formacgéao radicular e
estas proteinas estdo possivelmente envolvidas na formagdo do cemento acelular
durante o processo de desenvolvimento do dente. Varios estudos realizados nos
altimos 20 anos ja davam suporte cientifico para esta hipétese (SLAVKIN & BOYDE,
1975; SLAVKIN, 1976; LINDSKOG, 1982a,b; LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982;
SLAVKIN et al., 1989a,b ; FONG et al.,1996; HAMMARSTROM, 1997a,b).

LINDSKOG, em 1982, numa série de trés trabathos (LINDSKOG, 1982a,b;
LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982) demonstrou através de estudos in vitro e com
microscopia eletrdnica de varredura que a camada mais interna da bainha radicular
epitelial de Hertwig teve um estagio secretor e que, um material semelhante a matriz do
esmalte foi formado sobre a superficie radicular previamente a formacao do cemento.

Mais recentemente, BOSSHARDT & SCHROEDER, em 1996, demonstraram
através de estudos ultraestrutural e imunochistoguimico que, de fato, proteinas da
matriz do esmalte foram depositadas sobre a superficie de dentina da parte apical de
dentes humanos em desenvolvimento e também em dentes de porco. Antes disso,
SLAVKIN et al., 1989b mostraram que o cemento acelular contém proteinas que séo

imunologicamente relacionadas com as proteinas presentes na matriz do esmalte.
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Parece entd@o, que a deposicdo tempordria de proteinas da matriz do esmalte
sobre a superficie radicular € um passo essencial e prévio a formacdo do cemento
acelular, e que, a formagéo do ligamento periodontal e osso alveolar é dependente da
formacdc do cemenio acelular (HAMMARSTROM, 1997ab; HAMMARSTROM et
al.,1997; HELJL, 1997). Este fato também esta de acordo com o estudo de TEN CATE
que, em 1975, demonstrou que o cemento, o ligamento periodontal e o0 osso alveolar
ndo constituem apenas uma unidade funcional que ancora os dentes nas maxilas, mas
o desenvolvimento destes 3 tecidos também ocorre simultaneamente.

Com base nessas informacSes obtidas através de muitas investigacdes que
esclarecem, ainda que parcialmente, os eventos bioldgicos que caracterizam o
desenvolvimento dental, um grupo de pesquisadores suecos, a partir de 1997,
demonstrou em uma série de publicagbes, a inducdo de regeneracdo periodontal
através da reproducao desses eventos em estudos in vifro e in vivo.

Num primeiro estudo composto por 3 experimentos, HAMMARSTROM em 1997b
identificou, inicialmente in vitro, a presenga e distribuicdo de amelogenina no apice em
formacéo de pré-molares humanos e de molares de ratos em desenvolvimento.

No segundo experimento (HAMMARSTROM, 1997b), depois de propiciar uma
exposicdo experimental da matriz do esmalte as células do foliculo dental, observou-se
a formagéo de uma matriz de tecido duro acelular sugerindo que a matriz do esmalte
teve um efeito indutivo sobre algumas células do foliculo dental.

| No ultimo experimento deste estudo (HAMMARSTROM, 1997b), foi investigado

histologicamente, o tipo de tecido neoformado apés a aplicagdo de matriz do esmaite
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exdgena, em cavidades experimentais produzidas na superficie radicular de incisivos
de macacos, removidos de seus respectivos alvéolos. As cavidades foram preparadas
na superficie mesial de incisivos laterais com brocas esféricas, sendo que nas
cavidades testes foi aplicado a matriz do esmalte, e nas de controle nada foi aplicado.
Os dentes foram, entéo, reimplantados e apds 8 semanas, observou-se nas cavidades
testes a formagao de um tecido histologicamente idéntico ao cemento acelular de fibras
extrinsecas. Este tecido era firmemente aderido a dentina subjacente e fibras
colagenas se estendiam a partir do cemento. J& nas cavidades controle, houve uma
formacéo irregular de uma camada espessa de tecido duro, celular, fracamente aderido
& dentina, parecido com 0sso imaturo.

Com o objetivo de avaliar se a aplicagdo da matriz do esmalte sobre uma
superficie radicular desnudada pode promover regeneragdo de todos os tecidos
periodontais, HAMMARSTROM et al,, 1997 realizaram um estudo em deiscéncias
vestibulares experimentais em macacos. Retalhos mucoperiosteais foram elevados do
canino até o primeiro moiar em cada um dos lados da maxila, e defeitos padronizados
foram criados nos pré-molares e na raiz mesial do primeiro molar. Apds o
condicionamento das raizes com &acido orto-fosforico a 37%, foi aplicado preparagdes
contendo as proteinas da matriz do esmalte, e s6 entdo, os retalhos foram
reposicionados e suturados. Os dentes do quadrante contra-lateral eram usados como
controle, sendo que apds o condicionamento acido era aplicado apenas uma solucéo
veiculo, sem o contetido protéico. A avaliagdo em microscopia &tica e comparagoes

morfométricas revelaram que houve regeneragdo periodontal quase completa do
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cemento acelular firmemente aderido a dentina, do ligamento periodontal e do osso
alveolar.

Nesse mesmo estudo (HAMMARSTROM et al.,1997), também foram testadas
diversas preparagbes contendo fracbes especificas das proteinas da matriz do
esmalte. Da mesma forma, foi possivel demonstrar que as propriedades relativas a
regeneragdo periodontal estavam associadas a amelogenina, que € o constituinte
principal das proteinas da matriz do esmalte.

Através de Andlise Espectroscopica Eletronica, GESTRELIUS et al. 19974,
verificaram in vifro que as superficies mais externas das raizes, apds ©
condicionamento acido, apresentavam um caracter mais protéico do que mineral. A
partir dessa informacéao foi testada a capacidade de adsor¢go das proteinas da matriz
do esmalte a superficies minerais e protéicas. Segundo os autores, o derivado da
matriz do esmalte forma multicamadas tanto sobre superficie mineral como protéica in
vitro.

Numa segunda parte desse estudo (GESTRELIUS et al., 1997a), os autores
descreveram o efeito das proteinas da matriz do esmalte em uma solucéo veicuio de
alginato de propilenoglicol sobre células do ligamento periodontal ac longo do tempo in
vivo. Incisivos de macacos foram extraidos e 2/3 do cemento foi removido
longitudinaimente na superficie mesial. Apos o condicionamento acido, foi aplicada a
matriz do esmalte em alginato de propilenoglicol nas superficies dos dentes testes, e
nas de conirole nada foi aplicado. Os dentes eram, entio, imediatamente

reimplantados. Para avaliagdo em microscopia eletronica de varredura, os dentes
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foram progressivamente extraidos nos 3°, 7°, 14° dias. De acordo com os resultados
obtidos, as superficies testes ficaram inicialmente cobertas por uma rede de fibras
protéicas e foram continuamente colonizadas por células semelhantes a fibroblastos
até atingirem uma média de cobertura celular correspondente a 3/4 da superficie. Ja as
superficies controle tornaram-se continuamente cobertas por placa bacteriana e
atingiram uma cobertura celular equivalente a 1/8 da superficie.

Com o proposito de obter maiores esclarecimentos sobre mecanismos e fatores
necessarios a regeneracdo periodontal, GESTRELIUS et al,, 1897b desenvolveram
modelos de estudo in vifro para avaliar a capacidade da matriz do esmalte em
influenciar propriedades especificas de células do ligamento periodontal. Dentro dos
limites dos sistemas de avaliagdo, constataram: aumento na proliferagdo de céluias do
ligamento periodontal, sem contudo, haver proliferacéo de células epiteliais, usando o
mesmo protocolo; aumento na producao total de proteinas pelas células do ligamento
periodontal e uma maior formagdo de nédulos minerais também pelas células do
ligamento periodontal. Entretanto, n&o teve efeito significante sobre a migracéo e
adesdo celular.

Ainda no mesmo estudo (GESTRELIUS et al, 1997b), foi investigado se as
proteinas da matriz do esmalte estéo ligadas ou contém fatores polipeptideos, como
fatores de crescimento ou moléculas de adesdo. A analise através de imunoavaliagbes
néo detectou nenhuma dessas moléculas.

0O mecanismo que esta por tras da iniciagdo do processo de regeneracdo ainda

nao esta claro (HAMMARSTROM et al, 1997; HENL, 1997; GESTRELIUS et al,
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1997b). Os varios estudos realizados com proteinas da matriz do esmalte na indugdo
de regenerac&o periodontal, apenas dio indicios de como esse mecanismo pode
ocorrer.

GESTRELIUS et al.,, 1997b, no mesmo estudo em que avaliou in vitro o
comportamento das células do ligamento periodontal na presenca da matriz do
esmalte, considera que seus resultados dio suporte a hipdtese de que os agregados
protéicos formados pela matriz do esmalte em pH e temperatura fisioclégicos, atuam
como um meio positivo para as células proliferarem e se diferenciarem no sitio
regenerativo.

HAMMARSTROM et al., 1997 sugerem que a indugdo da formacdo do cemento
aceiular seja o resultado de uma interacéo matriz - célula, isto é, uma interacdo entre o
agregado de amelogenina da matriz do esmalte e as células do ligamento periodontal,
e ainda que, esse meio bioguimico formado sobre a superficie radicular pode evitar o
crescimento apical do epitélio.

HEWJL, 1997 cita que o uso adjunto das proteinas do esmalte a cirurgia
pericdontal, pode possiveimente fornecer uma matriz extra-celular natural para a

recolonizaggo de superficies radiculares previamente doentes por células que

expressem um fenotipo de cementoblasto
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2.3. CARACTERISTICAS E BIOCOMPATIBILIDADE DAS PROTEINAS DA MATREZ DO

ESMALTE

As proteinas da matriz do esmalte atuaimenie disponiveis comercialmente,
EMDOGAIN® * tem como componente principal da formulagdo, a amelogenina que é ©
constituinte hidrofébico do agregado de proteinas da matriz do esmalte, causando
assim, uma agregacao proteica em areas Umidas (ZETTERSTROM et al., 1997).

O produto foi designado para aplicagdo tdpica em superficies radiculares
comprometidas periodontalmente durante cirurgia periodontal com retalho de
espessura total, e é apresentado em 2 vias - uma constituida pela solugdo veiculo, o
alginato de propilenoglicol e a outra pelas proteinas da matriz do esmalte congeladas a
seco. Quando misturados, obtém-se um gel viscoso, que facilita a manipulagéo e que
deve ser aplicado através de uma seringa no defeito intra-6sseo, de acordo com as
instructes do fabricante.

A viscosidade da formulacdo é dependente do pH e da temperatura. A
formuiagdo é solivel numa temperatura baixa e num pH acido ou alcalino, no entanto,
quando as condi¢bes fisioldgicas sdo estabelecidas (pH 7.4, 36° C), a viscosidade
diminui gradualmente e a solugdo se precipita formando uma matriz de proteinas
insolGveis e aderentes sobre a superficie radicular (GESTRELIUS et al., 1997a).

Através de estudos com o derivado da matriz do esmalte radiomarcado, em ratos

e porcos, GESTRELIUS et al., 1997a demonstraram que o complexo de proteinas

* BIORA AB, Malmo, Sweden
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esféricas e insoluveis permaneceu em quantidades detectaveis no sitio de aplicagdo
por 2 semanas. Quando testado somente a aplicagdo do veiculo de alginato de
propilenoglicol indioativo, 0 mesmo deixou o sitio de aplicagéo dentro de 24 horas em
raizes de primeiros molares superiores de ratos.

O aspecto de seguranca do tratamento com proteinas derivadas da matriz do
esmalte (EMDOGAIN®) foi avaliado tanto clinica quanto imunologicamente por
ZETTERSTROM et al., 1997. A sua boa tolerancia e baixo potencial imunogénico em
107 pacientes teste e 33 pacientes controle, foi demonstrado pelo fato de que nenhum
efeito adverso, que ndo fosse normalmente esperado apds cirurgia periodontal, foi
identificado apbs 1 ou 2 tratamentos seguidos com sua aplicagdo. Também, as
andlises das amostras de sangue n&o indicaram alteracdes nos niveis de anticorpos
especificos, estabelecidos antes do tratamento repetido com o derivado da matriz do
gsmalte, nem mesmo em pacientes propensos a reacdes alérgicas.

ZETTERSTROM et al, 1997, também consideram que a exposicdo do
organismo as proteinas da matriz do esmalte que ocorre durante os primeiros estagios
do desenvolvimento dental em criangas parece induzir normalmente uma tolerancia a
gssas proteinas que s&o reconhecidas pelo sistema imune como “proteinas proprias”.
AlteracGes na estrutura e conformacéo da proteina ou a ocorréncia de proteinas n&o
relacionadas poderiam ser possiveis fatores para uma resposta imune negativa ao
produto, contudo, as proteinas do esmaite tém estado virtualmente inalteradas durante

a evolugdo (SLAVKIN & DIEKWISCH, 1998). Também parece haver muita
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homogeneidade entre a proteina humana e a suina, encontrada no EMDOGAIN®, o que

pode explicar a auséncia de reagbes adversas.

2.4. EsTubpos CLINICOS EM HUMANOS

Considerando que a principal desvantagem dos estudos experimentais em
modelo animal é a interpretacdo relativa a previsibilidade em humanos, HELJL em 1997
realizou um estudo para avaliar histologicamente o efeito das proteinas da matriz do
esmalte na regenaracio periodontal de um defeito de deiscéncia vestibular, criado
experimentaimente em humano. A avaliagdo em microscopia otica polarizada e
transmitida revelou um processo de cura caracterizado pela formagdo de cemento
acelular associado com ligamento periodontal e osso alveolar.

MELLONIG publicou em 1999, um outro caso de histologia humana apds terapia
regenerativa com proteinas da matriz do esmalte. Neste estudo, o derivado da matriz
do esmalte foi apiicado em um defeito periodontal intra-0sseo de 3 paredes na mesial
de um canino inferior esquerdo, apresentando um componente intra-6sseo de 5,0mm.
Clinicamente, foi observado uma redugdo de 5,0mm na profundidade de sondagem, um
ganho de insergac clinica de 4,0mm e um preenchimento 6sseo radiografico limitado, 6
meses apo6s o procedimento cirurgico. A avaliacdo histolégica, no mesmo periodo de

avaliac@o, demonsirou uma fina camada de cemento acelular sobre o cemento original,
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areas de osso maturo e lamelar com poucas areas de formagéo ossea imatura e fibras
do ligamento periodontal paralelas & superficie radicular.

Avaliacoes clinica e histolégica em humanos, apods tratamentos regenerativos de
defeitos intra-6sseos, também foram investigadas por SCULEAN et al. em 1998b. O
estudo compreendeu quatorze defeitos intra-6sseos avancados em dentes com
extracgo indicada, que foram tratados preliminarmente com o derivado da matriz do
esmalte ou com membranas reabsorviveis. Com 6 meses de pds-operatdrio, os
resultados clinicos demonstraram para o grupo que recebeu fratamento com as
proteinas do esmalte, um ganho médio no nivel de insergéo de 3,2mm, e para o grupo
tratado com regeneragéo tecidual guiada esse ganho médio foi de 3,6mm. As
avaliagbes histomeétricas revelaram para o grupo tratado com as proteinas do esmalte,
uma média de 2,6mm de nova insergdo de tecido conjuntivo acompanhado de 0,9mm
de novo osso alveolar. No grupo tratado com regeneracéo tecidual guiada, a média de
nova insergcdo de tecido conjuntivo foi de 2,4mm e a média de novo osso alveolar foi de
2 1mm. A avaliagdo histologica também mostrou que apés ambas as formas de terapia
regenerativa, 0 cemento neoformado tinha um carécter predominantemente celular. De
acordo com os resultados, os autores concluiram que ambas as formas de tratamento
promovem formagéo de nova insercéo de tecido conjuntivo, contudo, o tratamento com
o derivado da matriz do esmalte pode n&o resuitar, previsivelmente, na formagéo de
cemento acelular em defeitos intra-0sseos humanos. Além disso, o tratamento com

regeneragdo tecidual guiada parece promover regeneragdo 6ssea num grau maior do

gue o tratamento com as proteinas do esmalte.

25



REVISAC DE LITERATURA

ZETTERSTROM et al., 1997 realizaram um estudo clinico controlado em um
grande numero de pacientes com o objetivo principal de avaliar a tolerabilidade e a
seguranca clinica do EMDOGAIN® apés seu uso repetido em cirurgias periodontais.
Além disso, também foram monitorados os parametros clinicos e radiograficos aos 8
meses € 3 anos de pds-operatbrio. Os defeitos intra-6sseos em dentes unirradiculares
tratados com EMDOGAIN® mostraram um ganho médio no nivel de insergao clinica de
3,fmm aos 8 meses e 2,9mm aos 3 anos de acompanhamento, comparados com
ganhos médios de 2,6mm e 2,2mm nos mesmos periocdos de avaliagio referentes ao
grupo controle. O ganho ésseo radiogréfico no grupo teste aicangou 1,2mm em 8
meses e 2,5mm em 3 anos, enquanto que no grupo controle a média foi equivalente a
0,3mm aocs 8 meses e n3o apresentou alteragbes em relagdo ao nivel Osseo inicial
depois de 3 anos. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante para os
dois parametros em todos os periodos de avaliagdo.

HEIJL et al., 1997 compararam o efeito a longo prazo do tratamento cirdrgico de
defeitos intra-0sseos associado com © gel de proteinas da matriz do esmalte
EMDOGAIN® e um gel placebo. O estudo foi multicentro, caracterizado por um modelo
split-mouth, envolvendo 33 pacientes que apresentavam 34 pares de sitios teste e
controle. As avaliagdes clinicas e radiograficas foram feitas com 8, 16 e 36 meses. Os
ganhos médios de insergdo clinica do grupo teste em relagéo ao controle aos 8 meses
foi de 2,1mm e 1,5mm; aos 16 meses foi de 2,3mm e 1,7mm e aos 36 meses foi de
2.2mm e 1,7mm, sendo que as diferengas entre os grupos foram estatisticamente

significante a cada periodo. Para o nivel ésseo radiogréfico, o grupo teste apresentou
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em média um ganho de 0,9mm, enquanto que o grupo controle apresentou em média
uma perda de 0,1mm aos 8 meses. Com 16 meses de avaliacdo, o grupo teste
apresentou um ganho médio de 2,2mm e o controle uma perda média de 0,2mm, e aos
36 meses o grupo teste continuou apresentando um ganho 6sseo médio de 2,6mm
comparados com niveis dsseos inalterados no grupo controle. Houveram diferengas
estatisticamente significante entre os grupos para o ganho de insergdo e do nivel
osseo radiografico.

PONTORIERO et al, 1999 avaliaram comparativamente varias técnicas
regenerativas com o efeito do tratamento cirurgico para acesso a raspagem radicular,
em um estudo clinico, controlado e prospectivo. Foram testados em 3 grupos distintos
a colocagéo de trés tipos diferentes de membrana e em 1 grupo a aplicacéo topica do
gel de proteinas da matriz do esmalte em defeitos Osseos angulares. As quatro
modalidades regenerativas apresentaram resuitados igualmente efetivos em relagéo a
redugdo da profundidade de sondagem e ganho de insercdo clinica, sendo contudo,
superiores ac procedimento controle que foi-o da raspagem com retalho aberto, apés o
periodo de 1 ano de avaliagéo.

Considerando, especificamente, os resultados obtidos no tratamento
regenerativo com o uso de proteinas da matriz do esmalte, os autores também
concluem que uma diferenga maior no ganho de insercgéo clinica entre os sitios teste e
controle de 2,2mm obtida neste estudo e o valor correspondente ac documentado por

HEILJL et al., 1997 de 0,6mm, é atribuido principaimentea um rigoroso programa de

controle de placa desenvolvido neste estudo.
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As alteracdes nos parametros clinicos e radiograficos de defeitos dsseos
angulares tratados com o derivado da matriz do esmalte (EMDOGAIN® ), também foram
investigados por HEDEN et al., 1999 em uma série de casos clinicos. O estudo
compreendeu 108 pacientes e um total de 145 defeitos intra-6sseos profundos tratados
pela aplicagéo das proteinas da matriz do esmalte adjunto a cirurgia periodontal, no
entanto, nenhum procedimento controle foi incluido neste estudo. Os resultados
obtidos 1 ano apds a terapia regenerativa revelaram um ganho médio de insercéo de
4.6mm e um ganho dsseo radiografico de 2,9mm em média, ou o equivalente a uma
média de 69% de preenchimenio 6sseo do defeito original. Os autores também
consideram que a meédia cobtida no ganho de insergdo foi superior a de estudos
publicados anteriormente, principaimente devido a instituicdo do mesmo controle rigido
de placa e da realizacdo de tratamento periodontal com raspagem subgengival
previamente a terapia regenerativa.

Ainda avaliando as modificagées nos parametros clinicos de sondagem apos
tratamento regenerativo de defeitos periodontais intra-6sseos com proteinas da matriz
do esmalte, SCULEAN et al.,1999c publicaram um estudo documentando 32 casos
clinicos. Os defeitos angulares apresentavam 2 e 3 paredes 0sseas e um componente
intra-0sseo de pelc menos 6mm no inicio do estudo. Decorrido 8 meses de pés-
operatorio, constatou-se uma meédia de reducdo da profundidade de sondagem de
4 4mm, uma média de recess&o gengival de 1,5mm e um ganho médio no nivel de

insergéo de 3,0mm. A avaliac&o radiografica foi apenas qualitativa, revelando uma

formacao de tecido 0sseo em 26 dos 32 defeitos.
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Em outro estudo, SCULEAN et al., 1999a compararam o tratamento de defeitos
intra-6sseos profundos aplicando proteinas da matriz do esmalte, com regeneracéo
tecidual guiada utilizando membranas reabsorviveis. O estudo clinico, controlado
abrangeu 16 pacientes apresentando 2 defeitos intra-6sseos contralateraimente e na
mesma maxila, que foram tratados aleatoriamente com as proteinas da matriz do
esmalte e com membranas reabsorviveis, caracterizando um estudo split-mouth. Os
resultados obtidos aos 8 meses de pds-operatorio, demonstraram para os sitios
tratados com as proteinas da matriz do esmalte uma reducéo média na profundidade
de sondagem de 3,8mm, uma retracdo gengival média de 0,8mm e um ganho médic no
nivel clinico de insergéo de 3,1mm. Os sitios tratados com regeneracéo tecidual guiada
apresentaram médias na reduc@o da profundidade de sondagem de 4,0mm, na
retracdo gengival de 1,1mm e no ganho de insergdo clinica de 3,0mm. Os resultados
indicaram que as duas modalidades terapéuticas melhoraram os parametros clinicos
investigados de forma significante e equivalente.

Em um estudo documentando 2 casos clinicos de defeitos intra-0sseos tratados
com as proteinas da matriz do esmalte disponiveis comercialmente, RASPERINI et al_,
1999 verificaram resultados clinicos favoraveis, assim como as caracteristicas dos
tecidos formados apés 12 e 18 meses de tratamento, através de procedimentos
cirurgicos de reentrada. A descrigdo dos casos mostrou em um defeito 6sseo de 2 e 3
paredes na superficie distal de um canino superior, um ganho de insergéo clinica de
8mm, correspondente a uma evidente formacgéo de tecido duro de 6mm, verificado na

reentrada apés 1 ano. No segundo caso, o defeito ésseo era composto por 1 ¢ 3
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paredes 6sseas na mesial de um incisivo superior, sendo que o ganho de insergdo
clinica alcancou 5mm com 18 meses de pds-operatorio. O procedimento de reentrada
no mesmo periodo revelou um tecido neoformado com consisténcia de 0sso e uma
densidade que impedia a sondagem. Nos dois casos houve uma correlagdo entre o

tecido duro neoformado e o aumento da radiopacidade Ossea radiogréfica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. SELECAO DE PACIENTES:

QOs pacientes incluidos no estudo foram selecionados entre 0s que procuraram
tratamento periodontal nas Clinicas de Graduacgao, Pés-Graduagéo e Especializa¢do da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP. Para esta selecdo os pacientes
passaram por uma anamnese cuidadosa, exame clinico e radiografico, sendo que os
selecionados deveriam apresentar:

- diagnéstico de periodontite moderada ou avancgada.

- defeitos intra-6sseos interproximais em dentes uniradiculares composto por
preferencialmente 1 e 2 paredes dsseas.

- os defeitos deveriam apresentar profundidade maior ou igual a 4mm e largura
maior ou igual a 2Zmm medidos através de régua milimetrada na radiografia periapical.

- profundidade de sondagem maior ou igual a 5mm.

Foram selecionados 17 pacientes adultos, sendo 12 mulheres e 5 homens, na

faixa etaria de 30 a 69 anos, totalizando 21 defeitos intra-Osseos com

predominantemente 1 e 2 paredes dsseas.
Serviram de criterio para exclusdo da amostra:
- pacientes portadores de alteragbes sistémicas gque interferissem com o

processo de cicatrizagdo (diabetes, doencas hepaticas, doengas renais cronicas,

AIDS,etc.)
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- pacientes gue fizessem uso de medicamentos que também pudessem interferir
no processo de cicatrizacdo (corticosterdides, moduladores imunes, quimioterapicos,
etc) por um periodo menor que 6 meses em relag&o ao inicio do estudo.

- pacientes gravidas ou em fase de amamentacéo.

- pacientes fumantes

Tabela 1: Apresentagio da amostra

Teste Controle

Sitio face/dente sexo idade face/dente sexo idade
1 di2 M 35 m 34 F 46
2 d 44 F a0 d 44 F 39
3 m43 M 30 d23 F 43
4 d12 F 50 d25 F 43
5 m25 M 49 m 43 F 31
6 d2s F 39 m15 F 40
7 d23 F 39 d1i1 F 42
8 m 42 M 40 d32 M 42
9 d34 M 40 m43 F 69
10 m43 F 43 d41 F 30
11 m 34 F 39

F = sexo feminine M = sexo masculine
m = face mesial d = face distal

3.2. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com o Cédigo de Etica Profissional Odontolégico,
e segundo a Resolucdo CNS 196/96, do Conselho Nacional de Saude, de 10 de
outubro de 1996. Todos os pacientes estavam cientes da metodologia da pesquisa de
forma escrita e verbal e assinaram termos de consentimento pés-informacéo de acordo
com as normas e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP - da Faculdade de

Odontologia de Piracicaba (anexos 1 e 2).
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3.3. DELINEAMENTO DO EXPERIMENTO

Os 17 pacientes selecionados, apresentando um total de 21 defeitos intra-Osseos
interproximais foram divididos aleatoriamente em grupo teste ou controle, de modo que
a amostra foi constituida por 11 sitios testes que receberam tratamento associado com
as proteinas do esmalte e 10 sitios controles que receberam tratamento cirdrgico
convencional.

Um paciente participou deste estudo com 3 sitios teste e 1sitio controle e outro

paciente com 1 sitio teste e 1 controle, todos em dentes diferentes.

3.4. TERAPIA INICIAL

Todos os pacientes selecionados através de exame clinico e radiografico
preliminares, passaram por uma terapia inicial que consistiu de:

-controle mecanico da placa bacteriana: através de instrucdes de higiene oral,
ensino da técnica de Bass para escovacéo dental e métodos de limpeza interproximal.

-remogd@o dos fatores retentivos de placa: calculo supra-gengival, excessos de
restauracdes, recontorno das restauracdes, selamento provisério das cavidades abertas
e ajustes oclusais grosseiros.

Apos 4 semanas de Terapia Inicial os pacientes passaram por uma nova avaliacéo
clinica e radiografica, agora com a finalidade de se obter as medidas iniciais (baseline),

realizadas nos sitios teste e controle.
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3.5. AVALIACAO DOs PARAMETROS CLINICOS

A avaliacio dos parametros clinicos foi realizada em cada sitio experimental
(superficie proximal do defeito) @ compreendeu as medidas clinicas de sondagem e

parametros clinicos complementares, conforme segue a descricéo:

3.5.1. MEeDIDAS CLINICAS DE SONDAGEM:

A sondagem clinica foi feita através de aparelhos orientadores de sondagem -
stents, confeccionados com placas de acrilico de 1mm de espessura em um
plastificador & vacuo, baseados em modelos de estudos em gesso pedra.

Para obter uma sondagem exatamente no mesmo ponto e unidirecional em todos
os periodos de avaliac8o, foi posicionada uma canaleta metalica de 0,9mm de diametro
no ponto mais profundo e representative da face proximal do defeito, tanto do lado
vestibular como lingual ou palatino. Isso permitiu gue um fio de ago de 0,5mm passasse
pela canaleta com pouca folga e numa inclinag&o apropriada para a sondagem. Com o
auxilio de um stop de borracha, colocado no fio e parando na extremidade superior da
canaleta, delimitou-se a extens@o das medidas clinicas de sondagem, sendo que em
seguida, a leitura desses valores era feita com um paquimetro digital (figura 1).

Assim, foram avaliados dois pontos na superficie interproximal (vestibular e
lingual ou palatina) de cada sitio experimental, e posteriormente foi obtida uma média

desses valores. As medidas clinicas de sondagem compreenderam as seguintes

distancias:
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Fig. 1: Sondagem clinica com aparelho orientador de sondagem - stent,
fio ortoddntico e stop de borracha.

Posicdo da Margem Gengival (PMG): distancia da extremidade superior da

canaleta até a margem gengival livre.

Nivel de Insergdo Clinica Relativo (NICR): distancia da extremidade superior da
canaleta até a base, clinicamente detectavel, da bolsa periodontal.

Profundidade de sondagem (PS): foi calculada pela diferenca da distancia NICR
pela PMG.

As medidas de sondagem clinica PMG, NIC e PS foram avaliadas nas seguintes
ocasides:

1) Baseline

2%) Pés-operatoério de 6 meses
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3.5.2. PARAMETROS CLINICOS COMPLEMENTARES

Os parametros clinicos complementares foram utilizados com o objetivo principal de
monitorar a higienizacdo dos pacientes selecionados, tanto no pré como no pés-
operatorio. Desta forma, foram empregados indices dicotdmicos, como segue:

- indice de Placa Visivel -IPV (AINAMO & BAY,1975)

- indice de Sangramento & Sondagem - ISS (AINAMO & BAY,1975)

Os dados clinicos complementares foram avaliados nas seguintes ocasides:
1%) Baseline
2%) Pés-operatorio de 4 semanas
3%) Pés-operatério de 6 semanas
3%) Pos-operatorio de 3 meses

4%) Pés-operatorio de 6 meses

3.6. AVALIACAO Dos PARAMETROS RADIOGRAFICOS

A avalia¢ao radiogréafica por subtrac@o de imagens foi empregada nesta pesquisa
por se tratar de um método n&o invasivo e capaz de detectar alteragbes sutis no tecido
6sseo. Assim, foram realizadas tomadas radiograficas iniciais e 6 meses apds ©
tratamento cirargico.

As radiografias periapicais foram obtidas com a Técnica do Cone Longo e a

padronizag@o do angulo vertical e horizontal fol conseguida com a utilizacdo de
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posicionadores radiograficos XCP*. Um outro dispositivo foi produzido em material
acrilico para se encaixar através de pinos no posicionador convencional de radiografias
XCP. Isso permitiu que fosse fixado um registro oclusal do paciente feito em resina
Duralay®, adequadamente posicionado para se obter tomadas radiograficas
padronizadas (figura 2).

Para a obteng&o das imagens radiogréficas, ao invés de peliculas convencionais,
foram utilizados sensores radiogréficos™ devidamente fixados ao posicionador de
radiografias XCP, de tal forma que marcas de referéncia foram estabelecidas nas

embalagens dos sensores para manter a padroniza¢do do método.

Fig. 2: Posicionador radiografico acoplado ao dispositivo de resina acrilica,
registro ociusal e sensor radiografico.

* XCP, Rinn Corporation, USA.
* Duralay Powder, Reliance Dental MFG Company Worth III, USA.
* sensores radiogrificos DIGORA
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Em testes preliminares, foi definido a padronizagdo do contraste e da densidade
das radiografias, através da regulagem do aparelho radiogréfico com kilovoltagem de
75kvp, miliamperagem de 10mA e tempo de exposicéo de 0,25s. As radiografias digitais
foram obtidas através de um processador de imagens” ligado a um microcomputador no

qual era capturada a imagem e posteriormente armazenada em disco rigido removivel

para computador.
As radiografias foram feitas nas seguintes ocasides:
1%) Baseline

2%) Pés-operatdrio de 6 meses

3.7. PROCEDIMENTO TESTE: CIRURGIA PERIODONTAL REGENERATIVA

3.7.1. PREPARO DO GEL DE MATRIZ DERIVADA DO ESMALTE

O gel era preparado em torno de 15 a 20 minutos antes de sua aplicagdo no sitio
cirurgico, conforme o protocolo preconizado pelo fabricante.

O produto comercial EMDOGAIN® apresenta-se em 2 frascos esterilizados,
sendo que um deles contém 30 mg da matriz derivada do esmalte liofilizada e o
segundo contém 1ml da solugéo veiculo que € o alginato de propilenoglicol (figura 3).
Portanto, para o preparo do gel foi utilizada uma seringa de 5mi e uma agulha

descartavel 1,25 x 50mm estéreis, de tal forma que 1ml da solucdo veiculo pudesse ser

* processador de imagens DIGORA
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lentamente aspirada através da tampa de borracha do frasco, e da mesma forma,
inserida no frasco contendo a proteina derivada do esmalte. A mistura era agitada
durante alguns minutos para que a distribuicdo do veiculo sobre a proteina fosse
homogénea.

A seguir, a mistura era aspirada lentamente, evitando-se a entrada de ar na
seringa. Por fim, era substituida a agulha da seringa por outra também estéril, curta e

romba, apropriada para a aplicagéo do gel dentro do defeito periodontal.

Fig.3: Apresentacdo comercial do derivado de proteinas da matriz do esmalte,
solucdc veiculo, seringa e agulhas para aplicacdo.

3.7.2. PROCEDIMENTO CIRURGICO

Apos desinfeccdo e anestesia local por infiltragdo ou blogueio, foram realizadas

incisbes intra-sulculares e um retalho mucoperiosteal com extens@o adequada para

39



MATERIAIS E METODOS

acesso ao defeito periodontal foi elevado nas superficies vestibular e lingual ou palatina
da area selecionada.

O tecido de granulacdo foi removido e as superficies radiculares foram
instrumentadas com instrumentos manuais, ultra-sénicos e rotatorios para a remocéo
de calculo e placa dental subgengival, sob irrigagéo constante com soro fisioldgico. Em
seguida, as superficies radiculares expostas eram condicionadas com &cido orto-
fosférico a 37% durante 15 segundos, e entdo, lavadas abundantemente com soro
fisiologico, de forma que fosse evitada a contaminacg@o com saliva ou sangue apés a
lavagem final.

Imediatamente, era aplicado o gel ja previamente preparado nos sitios selecionados
para teste, comecando da parte mais apical do defeito até o seu preenchimento na

porgdo coronaria.

Os retalhos eram, entdo, reposicionados e suturados por pontos separados (figuras
4a11).

Fig. 4: Aspecto clinico inicial - sitio teste n°3.
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Fig. 5: Incis&o intra-sulcular da superficie vestibular.

Fig. 6: Rebatimento do retalho de espessura total e visualizagdo do
tecido de granulacéo, célculo e placa bacteriana subgengival.
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Fig. 7: Superficies radiculares apés instrumentac¢ac rmanual, ultra-sénica e rotatdria.

Fig. 8: Condicionamento quimico radicular com acido fosforico 37%.
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Fig. 9: Aplicagéo do gel de proteinas da matriz do esmalte dentro do defeito periodental.

Fig. 10: Sutura colchoeiro vertical da ferida cirurgica.
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Fig. 11: Aspecto clinico com 2 semanas de pés-operatério.

3.7. AVALIAGAO TRANSCIRURGICA DOS DEFEITOS INTRA-OSSEOS

Os defeitos intra-6sseos podem apresar;tar variagoes no numero de paredes osseas
que compdem o defeito, ou seja, esses defeitos podem apresentar 1 parede ou uma
combinacao de 1 e 2 paredes ou até apresentar um componente apical de 3 paredes,
dependendo da morfologia do defeito na diregéo vertical. Contudo, 0 exame radiografico
apresenta limitag0es na precis@o do diagndstico para esse tipo de defeito.

Por essa razdo, os defeitos foram avaliados visualmente e classificados durante o
ato cirdrgico, de acordo com as formas dominantes, 1 ou 2 paredes 6sseas. Também

foram tomadas medidas de altura e largura do defeito com o uso de um fio de ago de
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0,5mm e um sfop de borracha, sendo que a leitura das medidas foi feita com

paquimetro digital, evitando-se a aproximagéo e possibilitando medidas exatas dentro

do milimetro. As medidas tomadas foram:
B.d - JCE: distancia da base do defeito até a JCE.

L.d: largura do defeito.

3.8. PROCEDIMENTO CONTROLE: TECNICA CONVENCIONAL

Um procedimento cirlirgico idéntico ao utilizado nos sitios testes foi realizado nos

controles, excluindo-se apenas a aplicacdo do gel de proteinas derivadas da matriz do

esmalte.

3.9. TERAPIA POs-CIRURGICA

Os cuidados pds-cirargicos para ambos os grupos, foram direcionados no sentido de
manter & les&o estabilizada, manter o controle da dor e 0 controle de infecgao

Como medicacio pods-operatdria utilizamos paracetamol 2g/dia, durante 2 dias
associado com antibioticoterapia sistémica com cloridrato de tetraciclina 1g/dia, durante
1 semana.

Os pacientes foram orientados para fazerem controte quimico da placa bacteriana
através de bochechos com solugdo de digluconato de clorexidina 0,12% a cada 12

horas. Além disso, os pacientes também receberam orientacdo para modificarem os
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procedimentos de higiene oral na érea operada através de escovacdo suave, sem

utilizag@o do fio dental até a 6 semana pos-operatéria.

3.10. TERAPIA DE MANUTENGAO

Durante um periodo de 6 meses apds a cirurgia, os pacientes foram colocados sob
uma terapia de manutengdo que consistiu de um programa de controle de placa no qual
foram reforcadas as instrugdes de higiene oral, foram monitorados os indices de placa
mensaimente e quando necessario foi feito instrumentagdo periodontal subgengival nas

areas que nao estavam sendo avaliadas neste estudo.

3.11. EXAMES DE REAVALIACAC

Os exames de reavaliacdo foram realizados na 1% 2%, 4° e 6° semanas, no 3° e

6° més pos-cirirgico. No 6° més foram reavaliados todos os parametros clinicos e

radiograficos utilizados no baseline.

3.12. SUBTRAGAO RADIOGRAFICA

A subtracio radiografica foi feita em um programa especifico para analises de

imagens IMAGELAB*, e compreendeu as seguintes etapas:

* imagelab, Softium, SP, Brasil.
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3.12.1. EQuALIZACAD

Apesar de todos os cuidados para padronizar as tomadas radiograficas (kVp,
mA, distancia focal, sensor), ainda assim, foi necessario equalizar as duas imagens
digitalizadas, inicial e final, em relagdo aos padroes de cinza, para que fossem
equivalentes e pudessem ser comparadas.

Esse processo foi feito através da obtenco de histogramas de tons de cinza
para cada uma das imagens radiogréficas, sendo que o histograma de melhor ajuste foi
tomado como modelo para cada caso, e a partir deste foi equalizada a outra radiografia.
Para essa etapa, 0 programa possui uma ferramenta que possibilita fazer o ajuste dos
histogramas automaticamente, tendo como resultado alguma alteracdo nos tons de
cinza da 2° radiografia, para que esta se equipare a radiografia modelo, sem que haja

distorgdo excessiva (figura 12).

Fig. 12: Processo de equalizacdo: ajuste dos histogramas de cinza
das imagens radiograficas inicial e final.
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3.12.2. SOBREPOSICAO E SUBTRACAO

Depois de equalizadas, as imagens radiogréficas inicial e final foram sobrepostas
manuaimente, rotacionando e transladando uma em relagéo a outra, até a maxima
coincidéncia possivel das estruturas anatdmicas comuns. Apos a sobreposicéo, a
radiografia inicial foi subtraida da final, tendo como resultado uma terceira imagem.
Essa subtracdo equivale a subtracdo dos valores de cinza de cada pixel
sobreposto, sendo que esses valores se encontram no intervalo de 0 a 255 tons,
zero que corresponde ao preto absoluto até 255 que representa o branco absoluto.

Para evitar que o resultado dessa subtracéo desse um valor negativo e para o
qual ndo haveria um tom de cinza correspondente, o programa usa
automaticamente como artificio matematico a soma do valor 128 para se fazer a
subtracdo radiografica de uma determinada area.

Assim, a subtragdo radiografica de uma area em que nao houve variacdo de

cinza entre as tomadas inicial e final, ndo apresenta o valor zero como resultado,

mas sim o valor 128.
3.12.3. DETERMINACAO DA DENSIDADE CONTROLE
Depois da subtragdo foi necessario determinar uma densidade controle, ou seja,

um valor médio dos tons de cinza, de uma area diferente da area do defeito

estudado e na gual sabia-se que néo houve alterac&o de uma radiografia para oufra.
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Essa densidade foi tomada como padréo, apresentava um valor igual ou proximo de

128 e era especifica para cada par de radiografias subtraidas.

3.12.4. DETERMINACAO DO GANHO E PERDA DE DENSIDADE

Com base no valor da densidade controle, determinou-se as areas de ganho e de
perda de densidade em relacdo a area total do defeito, ou seja, a partir do
histograma de cinza da drea de analise, estabelecia-se os tons de cinza com valores
acima da densidade controle, e entéo, obtinha-se a area de ganho de densidade
dentro da area total do defeito, e que era representado em verde na imagem. Da
mesma forma, determinava-se os tons de cinza gue estavam abaixo da densidade
controle, e obtinha-se a area de perda de densidade do defeito, sendo esta

demonstrada em vermelho.

Portanto, a metodologia de subtracdo radiografica permite calcular os seguintes

parametros:

- Area de ganho de densidade radiografica, em percentual da area total do

defeito intra-0sseo

- Area de perda de densidade radiografica, em percentual da drea total do defeito

intra-6sseo

- Densidade radiografica correspondente a area de ganho

- Densidade radiogréfica correspondente a area de perda
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Fig. 13: Pseudocoloriza¢do das areas de ganho de densidade radiogréfica
(verde) e de perda de densidade radiogréfica (vermeiho).

3.13. ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

As medidas clinicas e radiograficas foram analisadas comparando-se as médias
obtidas nos grupos teste e controle, como também foram testadas as diferencas entre
os dados iniciais (baseline) e finais (6 meses) dentro dos grupos, aplicando-se o Teste t
de Student.

Além disso, para os dados radiograficos foi aplicado o Teste de Correlagéo de
Pearson entre as areas de ganho e perda de densidade Ossea radiografica, e também
entre as densidades Opticas médias das areas de ganho e perda radiografica em ambos

os grupos. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. AVALIAGAO E CLASSIFICAGAO TRANSCIRURGICA DOS DEFEITOS INTRA-OSSEQS

A caracterizacdo dos defeitos 0sseos quanto ao nimero de paredes e medidas
de altura e largura, em milimetros, obtidas durante o procedimento cirlrgico nos grupos

teste e controle, estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Classificagdo e medidas de altura e largura, em miiimetros, dos
defeitos intra-6sseos nos grupos teste e controle.

Teste Controle
Sitio  n°de paredes _altura _largura n° de paredes altura__ largura

1 1 12,19 3,39 1 6,47 3,72
2 2 5,94 312 1 6,28 2.84
3 1 912 3,34 1 315 4,92
4 1 6,3 2.8 2 7,02 4,55
5 2 7.05 2,65 1 10,43 3,71
6 2 8,71 2,95 1 7,59 3,57
7 2 11,0 485 1 54 4,33
8 2 11,56 3,15 2 12,0 1,8
9 2 6,71 1,84 2 11,18 822
10 2 11,17 3,51 2 6.81 3,03
11 2 €6.16 2,62

4.2. RESULTADOS CLINICOS

A Terapia de Manutencdo realizada durante os 6 meses de pés-operatdrio
permitiu constatar que nenhum dos pacientes do grupo teste ou controle apresentaram
complicagbes ou reagbes adversas do tipo alérgicas, ou mesmo presenca de infecgbes

e formac@o de abscessos que pudessem ser associados com a administracdo da
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substancia teste. Além disso, 0 monitoramento mensal dos indices de Placa e de
Sangramento a Sondagem (AINAMO & BAY,1975) demonstraram um bom nivel de
higiene oral para os pacientes de ambos 0s grupos nesse periodo.

As medidas clinicas de sondagem: posi¢cdo da margem gengival (PMG), nivel de

insercéo clinica relativo (NICR) e profundidade de sondagem (PS), no inicio e 6 meses

apds o tratamento estéo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3: Médias das alteragdes das medidas clinicas de sondagem dos grupos teste e
controle {(média em milimetros e desvio padrio).

Teste Controle

Inicial Final Diferenca Inicial Finail

Diferenga
PMG 783+ 1,11 933+163 = 1,50+0,87 823+180 977+130 = 1,54+072

NIC 1483+184 1293+199 = 1900+119 1493219 1353185+ 1401100
PS 6,99 +1.22 359+1,04 = 3,40+ 1,28 669106 3751079 = 294+095

* Diferenca significativa entre inicial e final pelo teste t pareado (p< 0,05).

PMG NIC PS

@Teste COControle |

Grafico 1, Diagrama de barras das médias de alteracdes das medidas
clinicas de sondagem dos grupos teste e controle (média em milimetros).
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O grupo teste apresentou uma média de retragdo gengival de 1,5 = 0,87mm no
final do periodo experimental. Essa alteracdo na posicdo da margem gengival em
relacdo ao exame inicial foi estatisticamente significante (p < 0,001). De forma
semelhante, constatou-se no grupo controle uma retracio média e, estatisticamente
significante de 1,54 £ 0,72mm, p < 0,001.

A comparacdo entre as médias de retragio da margem gengival obtidas nos
grupos teste e controle ndo apresentaram diferenca estatistica, (p=0,916).

Para o nivel clinico de insercéo relativo, 0 grupo teste apresentou uma média
inicial de 14,83 + 1,84mm e uma média final de 12,93 + 1,99mm, sendo esse ganho
médio de insergéo estatisticamente significativo (p < 0,001). No grupo controle, a média
inicial foi de 14,93 + 2,19mm e a final 13,53 + 1,85mm, também apresentando diferenga
estatistica significativa entre os exames inicial e final, (p= 0,0027). J& a diferenga
observada no ganho médio de inserc&o clinica do grupo teste de 1,9 + 1,19mm e do
grupo controle 1,4 = 1,09mm néo diferiram estatisticamente, p= 0,331.

A reducdo na profundidade de sondagem foi observada no grupo teste e no
grupo controle. No grupo teste, a média inicial da profundidade de sondagem foi de
6,99 + 1,22mm e a média final foi de 3,59 + 1,04mm, para o grupo controle a média
inicial da profundidade de sondagem de 6,69 + 1,06mm alcangou 3,75 + 0,79mm em
média no final do tratamento, demonstrando diferencas estatisticas significativas, com
valores de p< 0,001 para ambos os grupos. No entanto, a redugdo média na
profundidade de sondagem no grupo teste de 3,4 + 1,28mm, ndo foi estatisticamente

diferente da reduc@o média obtida no grupo controle de 2,9 + 0,95mm, com p= 0,376.
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4.3. RESULTADOS RADIOGRAFICOS

A avahiagdo por subtra¢do das imagens radiograficas permitiu identificar as areas
de ganho e de perda de densidade Ossea radiogréfica em percentual da area total do

defeito, bem como a densidade radiografica correspondente a essas areas.

Tabela 4: Médias das areas de ganho e perda de densidade
radiografica nos grupos teste e controle (média em percentual
e desvio padrio).

Area
Ganho Perda
Teste 62,04 + 34,006 aA 16,00 + 19,09 b A
Controle 50,41 + 25,53 ah 27.74 + 17,01 ah

Médias seguidas de letras distintas (mintsculas na horizontal e mailsculas na vertical)
diferem entre si pelo teste t (p< 0,05).

62,04

Teste Coentrole

i%ﬁt Ganho ¥ Perda

Grafico 2: Diagrama de barras das médias das dreas de ganho e perda de dendidade
radiografica nos grupos teste e controle (média em percentual e desvio padrio).
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Assim sendo, o grupo teste apresentou uma media de area de ganho de
densidade radiografica que foi de 62,04 + 34,06%, sendo esta, superior a do Grupo
Controle que foi de 50,41 £ 25 53% e ainda, uma média de area de perda de densidade
de 16,00 + 19,09%, que foi menor gue o controle de 27,74 + 17,01%. Apesar disso, a
comparacao dos tratamentos teste e controle ndo mostrou diferenca estatistica entre as

médias de ganho de densidade em érea (p= 0,391), nem mesmo entre a perda de

densidade em area (p=0,155).

Para as medias de drea de ganho 62,04 + 34,06% e de perda de densidade
16,00 + 19,09% no grupo teste, observou-se diferenca estatisticamente significante (p=
0,015), e contrariamente, para o grupo controle, as areas de ganho 50,41 + 25,53%

nao diferiram estatisticamente das areas de perda de densidade 27,74 + 17,01%, sendo

p=0,119.

Tabela 5: Médias das densidades correspondentes as areas de
ganho e perda éssea radiografica nos grupos teste e controle.

Densidade
Ganho Perda
Teste 161,70 =+ 18,52 aA 100,23 + 34,56 bA
Controle 151,33 + 12,01 aA 10820 + 8,88 bA

Médias seguidas de letras distintas (mindsculas na horizontal e mailsculas na vertical)
diferem entre si pelo teste t (p< 0,05).
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140
120
100 -

[C1Ganho @ Perda |

Grafico 3: Diagrama de barras das médias das densidades correspondentes
as areas de ganho e de perda Ossea radiografica nos grupos teste e controle

Em relacdo a densidade radiografica correspondente as areas de ganho e de
perda, houve diferencga estatisticamente significante para o Grupo Teste, sendo a media
da densidade radiografica nas areas de ganho igual a 151,7 + 18,52 e a densidade
radiogréfica correspondente as areas de perda 100,23 + 34,56 e p= 0,002. Essa
diferenca também foi demonstrada estatisticamente para o Grupo Controle, no qual a
média de densidade radiografica nas areas de ganho foi de 151,33 + 12,01, nas areas
de perda foi de 108,20 + 8,88 e p < 0,001.

A comparagio da densidade radiografica equivalente as areas de ganho entre os
grupos Teste e Controle n&do foi estatisticamente significante (p= 0,958). Da mesma
forma, a densidade radiogréfica relativa as areas de perda néo diferiu entre os dois

grupos (p=0,475).
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Paralelamente, o teste de correlacdo de Pearson demonstrou haver uma
correlagd@o negativa forte (r= -0,951 e p < 0,001) entre as areas de ganho e as de perda
de densidade no Grupo Teste.

Também houve correlagdo negativa significante entre as dreas de ganho de
densidade e as de perda no Grupo Controle (r= -0,911 e p < 0,001). Ja para a
densidade radiogréfica das areas de ganho e de perda ndo houve cormrelagdo

significante dessas variaveis tanto no Grupo Teste como no Grupo Controle, sendo p>

0,05.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo clinico demonstrou que o procedimento cirtrgico de retatho
para acesso a instrumentag&o periodontal radicular em defeitos intra-0sseos de 1 ou 2
paredes proporcionou resultados significativos e benéficos para os parametros clinicos
avaliados em pacientes com boa higiene oral. isso esta de acordo e ja foi documentado
anteriormente por outros autores (FROUM et al., 1982; MELLONIG, 1984; RENVERT et
al., 1985a; LAURELL et al.,1998).

A utilizac8o das proteinas da matriz do esmalte também promoveu beneficios no
tratamento de defeitos intra-dsseos de 1 ou 2 paredes o&sseas, entretanto, nédo
apresentou resultados clinicos estatisticamente diferentes do tratamento cirargico
convencional.

Apesar disso, a magnitude dos resultados obtidos no presente estudo foi muito
similar aqueles publicados por HEIJL et al. em 1997, considerando que esses autores
obtiveram um ganho médio no nivel de insgrgéo clinica nos sitios teste e controle de
2,1mm e 1,5mm respectivamente aos 8 meses de reavaliacdo, enquanto que no
presente estudo o ganho médio no nivel de inserg&o clinica nos sitios teste e controle
foram 1,9mm e 1,4mm respectivamente com 6 meses de pds-operatério. Portanto, o
ganho adicional no nivel de inserg&o de 0,6mm para o grupo teste publicado por HEIJL
et al., 1987, é muito proximo ao mesmo ganho obtido nesse estudo de 0,5mm. Esses
dados ainda sugerem haver muita similaridade entre os resultados obtidos a partir de

modelos de estudo splith-mouth € aqueles desenvolvidos com grupos independentes

(ZETTERSTROM et al., 1997).
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Em outros estudos publicados posteriormente, avaliando a terapia regenerativa
com as proteinas da matriz do esmalte, os resultados mostraram ganhos no nivel de
insercdo clinica e redugdes na profundidade de sondagem consistentemente
superiores, variando entre 3,0 a 4,6mm em relagdo ao ganho médio no nivel de
insercdo clinica e entre 4,4 a 7,0mm para a reducéo da profundidade de sondagem
(HEDEN et al., 1999, PONTORIERO et al, 1999, SCULEAN et al., 1999ab,c ;
RASPERINI et al., 1999; MELLONIG, 1999).

Isso poderia ser explicado, ao menos parcialmente, por algumas diferencas no
delineamento dos estudos. Da mesma forma que o presente estudo, HEIJL et al., 1997,
avaliaram defeitos intra-6sseos constituidos por predominantemente 1 e 2 paredes
osseas, sendo que os defeitos de predominantemente 3 paredes foram excluidos.
Além disso, a profundidade inicial dos defeitos intra-0sseos selecionados era maior ou
igual a 4mm. Ja nos estudos que apresentaram resultados superiores (HEDEN et al,,
1999; PONTORIERQO et al., 1999; SCULEAN et al., 1999a,b,c ; RASPERINI et al., 1999,
MELLONIG, 1998), defeitos intra-6sseos de 3 paredes foram incluidos na amostra,
assim como a profundidade dos defeitos deveria ser de pelo menos 6mm no inicio do
estudo.

Varios estudos clinicos ja demonstraram gue o ganho no nivel de inserc&o clinica
ap6s cirurgia periodontal regenerativa ou mesmo convencional é fortemente
dependente da profundidade inicial do defeito, ou seja, quanto maior a profundidade
inicial do defeitc, maior o ganho no nivel de insercdo clinica (POLSON & HELIL, 1978,
RENVERT et al., 1985a; CORTELLINI et al.,1993a). PONTORIERO et ai., 1999, em um

estudo clinico controlado, observaram essa forte correlagio ao comparar quatro
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técnicas regenerativas, incluindo a aplicago tépica do gel de proteinas da matriz do
esmalte, com © procedimento controle de raspagem com retalho aberto em defeitos
osseos angulares. Nesse estudo, foi demonstrado que os maiores valores de ganho de
insercdo ocorreram em defeitos angulares com maiores profundidades iniciais do
componente intra-0sseo, para todos os tratamentos realizados.

Outros estudos clinicos também j& correlacionaram a morfologia do defeito com
resultados clinicos mais favoraveis (ROSLING et al., 1976; POLSON & HELJL, 1978;
RENVERT et al,, 1985a;, BECKER et al., 1988; CORTELLINI et al.,, 1993b). Defeitos
intra-6sseos de 3 paredes apresentam caracteristicas anatdmicas que determinam um
maior potencial regenerativo e resultados clinicos mais previsiveis em pacientes com
boa higiene oral (HELJL et al., 1997, SCULEAN et al, 1999a).

Assim sendo, as diferencas de delineamento entre os estudos, considerando
especialmente, as caracteristicas iniciais dos defeitos intra-6sseos que constituiram as
amostras, podem explicar & obtencdo de médias mais baixas no presente estudo para
os parametros clinicos de ganho de insercao e redugdo da profundidade de sondagem,
ja que os defeitos intra-6sseos avaliados apresentavam potenciais de cura mais
limitados e de menor previsibilidade.

Além disso, € preciso considerar que, clinicamente, a comparac&o do tratamento
teste e controle demonstrou apenas uma pequena diferenca na alteragéo do nivel de
insercdo, ndo resultando em significancia estatistica. Esse resultado se justifica na
medida em que ¢ processo de cura periodontal, do ponto de vista clinico, é determinado
de maneira semelhante tanto para o grupo teste quanto para o grupo controle, ou seja,

o nivel de insergc@o € determinado pela extens@o da penetragdo da sonda no suico
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gengival ou bolsa periodontal, sem considerar o nivel de insergéo histologica (CATON
et al., 1982). Isto significa que o principal determinante da extens&o que a sonda
penetrara € o status dos tecidos gengivais & periodontais, ou seja, o grau de inflamacao
e o conteldo relativo de fibras e células (VAN DER VELDEN, 1979). Deste modo,
quando parametros como controle de placa do paciente, tipo de sonda, presséo a
sondagem, examinador s&o padronizados para ambos 0s grupos, pode-se presumir que
as medidas do nivel clinico de insergéo sejam proximas.

Fatores como regime de controle de placa a que o paciente € submetido e a
infeccdo periodontal residual na cavidade oral s&o reconhecidos como fatores que
podem interferir fortemente nos resultados clinicos de procedimentos cirurgicos
convencionais ou regenerativos (TONETT! et al., 1996). Recentemente, PONTORIERO
et al., 1999 obtiveram médias comparativamente superiores em relagdo ao presente
estudo e ao estudo de HEIJL et al.,, 1997, com um ganho médic de insergdo de 3,0mm
e uma redugdo media na profundidade de sondagem de 4.2mm. Posteriormente,
HEDEN et al.,1999 publicaram médias ainda maiores gue aicancaram 4,6mm de ganho
de insergéo e 5,2mm de reducdo na profundidade de sondagem. Nesses dois estudos,
foram incluidos no protocolo clinico o tratamento da doenca periodontal avancada,
consistindo de instrumentacio periodontal subgengival de todas as partes da denticdo
durante diversas sessdes que antecederam a cirurgia regenerativa, e paralelamente, os
pacientes eram colocados em um programa periodontal de suporte supervisionado. Em
consequéncia disso, a higiene oral dos pacientes jé era excelente antes do inicio do

estudo, sendo portanto, sugeride que o nimero de microrganismos na cavidade oral era
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consideravelmente baixo, permitindo que condicdes 6timas para o processo de cura
fossem estabelecidas (TONETTI et al., 1996).

Esses autores consideram que o ganho adicional no nivel de insercdo clinica e
na reducéo da profundidade de sondagem se deveu, principaimente, pela instituicéo de
um controle de placa rigoroso, tanto antes como depois da cirurgia regenerativa, e néo
pelas diferencas nas caracteristicas iniciais dos defeitos intra-0sseos.

Ainda em relacdo ao controle da placa bacteriana, HEDEN et al., 1999 sugeriram
o uso exclusivo de medidas de controle quimico da placa durante as primeiras 6
semanas de poés-operatério. A eliminagéo total dos meios mecanicos de higiene oral
nessa fase inicial de cicatrizag8o, evitaria deslocamentos do codgulo sanguineo
neoformado entre o retalho e a superficie radicular. Isso favoreceria a estabilidade da
ferida cirdrgica e a nova formagao do aparato de insercdo. No presente estudo, foram
tomados os cuidados de modificar a técnica de escovacio para uma escovacéo mais
suave da area operada, além do controle quimico da placa com digluconato de
clorexidina 0,12% duas vezes ao dia. No entanto, alguma movimentacdo dos tecidos
moles pode ter havido durante esse periodo inicial de cicatrizag&o.

A retragdo da margem gengival observada neste estudo foi em média de 1,5mm
ap6s o procedimento cirdrgico regenerativo e de 1,54mm ap0s o procedimento cirdrgico
convencional. Estudos clinicos tém documentado uma média de retragdo gengival

similar entre 0s procedimentos cirargicos convencional e regenerativo com as proteinas
do esmalte dental, variando de 1,2 a 1,7mm (HEIJL et al,, 1997, ZETTERSTROM et al,,
1997. SCULEAN et al, 1999c, PONTORIERO et al., 1999), o que mostra uma

concordancia com os resultados do presente estudo. Entretanto, HEDEN et al., 1999
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obtiveram uma média menor alcangando apenas 0,6mm de retracdo da margem
gengival apos 1 ano de terapia ativa com o derivado da matriz do esmalte, sugerindo
que uma recessio minima da margem gengival pode favorecer o ganho de insergéo.

Existem ainda alguns fatores relativos a técnica de aplicacéo do derivado da
matriz do esmalte, que poedem impedir a obtencdo dos melhores resuitados clinicos. De
acordo com MELLONIG, 1999, um dos fatores mais criticos da técnica € o sangramento
excessivo no sitio do defeito ésseo, que impedira o intimo contato entre as proteinas da
matriz do esmalte e a superficie radicular exposta. Da mesma forma, a contaminagéo
por saliva da superficie radicular biomodificada também pode comprometer o éxito dos
resultados.

Uma vez que a contaminacao por sangue ou saliva constitua um fator que pode
afetar fortemente os resuitados clinicos, uma atengao especial deveria ser dada para a
obtenc&o de uma boa hemostasia durante o procedimento cirurgico. Nesse sentido,
deve ser considerado como passos importantes da técnica, a utilizagdo de anestésicos
locais gue contenham vasos constritores apropriados, a remogéo de todo o tecido de
granulacéo, e caso seja necessério, a aplicacdo de agentes hemostaticos embebidos
em gaze sob pressao, com 0 Unico objetivo de obter um sitio cirtrgico adequado para
que ocorra a precipitacdo das proteinas do esmalte sobre a superficie radicular.

Outra limitacdo do uso tépico das proteinas do esmalte dental é a sua natureza
viscosa, que muitas vezes ndo & capaz de suportar o retatho, e conseqluentemente,
manter espago sob o retalho durante o processo de cura (MELLONIG, 1999). Isso &
especialmente importante nos defeitos 6sseos maiores, como 0s de 1 ou 2 paredes,

podendo reduzir a eficacia clinica nesses tipos de defeitos, principalmente no que se

63



DiscussAo

refere a regeneracdo dssea, ja que essa é dependente do espago disponivel sob o
retaiho (KARRING et al., 1899)

Em virtude dessa deficiéncia, uma combinacdo das proteinas da matriz do
esmalte com materiais de enxertos o6sseos ou substitutos 6sseos, ou mesmo com
barreiras fisicas, poderiam aumentar o potencial regenerativo das proteinas do esmalte,
ja que tanto os materiais de enxerto como as membranas, s&o por caracteristica,
preenchedores e mantenedores de espaco. Assim, uma abordagem regenerativa
baseada em principios regenerativos diferentes, poderia maximizar a eficacia e
previsibilidade dos resultados clinicos. No entanto, o uso do derivado da matriz do
esmalte associado a outras técnicas regenerativas ainda precisa ser submetido a
experimentos clinicos controlados que testem essas possiveis combinagdes.

E importante ressaltar que, no presente estudo as medidas clinicas de sondagem
foram obtidas através da utilizacdo de sfents oclusais plasticos. Estudos indicam que
esse método especifico de sondagem apresenta uma reprodutibilidade da medida do
nivel de inser¢ao inter e intra-examinador superior ao método convencional, que utiliza
a jungdo cemento-esmalte como ponto de referéncia fixo (PIHLSTROM, 1992). Além
disso, 0 modelo de stent, especialmente designado para esse estudo, com canaletas de
metal devidamente posicionadas nos pontos de sondagem mais representativos do sitio
experimental, permitiu a eliminagcio de fatores que comumente causam erros de
sondagem, como também permitiu a obtencdo de medidas clinicas precisas.

A maioria dos estudos clinicos controlados que avaliaram a terapia regenerativa

com as proteinas da matriz do esmalte, especialmente os de curto periodo de avaliagéo
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e com uma amostra de pacientes em estudo relativamente pequena, utilizaram métodos
de sondagem convencional e examinadores calibrados.

A técnica de subtracdo radiogréfica utilizada no presente estudo identificou dreas
de ganho e de perda de densidade Gssea radiografica em percentual da érea total do
defeito nos grupos teste e controle, o que ilustra uma maior sensibilidade dessa
metodologia comparada as medidas lineares de altura 6ssea radiogréfica na detecgao
das alteragcbes do osso alveolar (Mc HENRY et al.,, 1987). Isso também sugere uma
concordancia com estudos clinicos e histologicos que demonstram, apos o tratamento
de defeitos periodontais intra-0sseos, areas de reabsorgdo como também de formagio
ossea (CORTELLINI et al.,, 1993b), ou zinda, presenca de osso maturo e de 0ss0
imaturo (MELLONIG, 1999).

Os resultados da avaliacdo por subtragdo das imagens radiograficas mostraram
que no grupo teste houve uma maior area de ganho de densidade radiogréafica, e ao
mesmo tempo, uma menor drea de perda de densidade radiografica em relagéo as
respectivas médias do grupo controie. Apesar disso, a comparag&o entre os grupos das
médias das areas de ganho de densidade radiografica, bem como das areas de perda
de densidade, néo diferiram estatisticamente.

No entanto, a comparacéo entre as médias das areas de ganho e de perda de
densidade radiografica diferiu estatisticamente no grupo teste, enguanto que, essa
mesma comparagao nao mostrou diferenca estatistica para o grupo controle. Isso pode
indicar que no grupo teste houve uma maior tendéncia de promover formacao éssea
como também uma menor tendéncia de reabsorgdo 6ssea, em relagdo ao grupo

controle, e que houve uma diferenga significativa entre as areas de ganho e de perda
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de densidade radiografica no grupo teste, favorecendo, no computo geral, a formacéo
ossea radiografica.

Também € importante ressaltar que, o periodo de 6 meses de avaliagdo é curto
para que haja maturacdo suficiente do tecido 6sseo neoformado, assim, o tecido 0sseo
pode ndo ter sido detectado radiograficamente em muitos casos (SCULEAN et al.,
1999¢). Portanto, em termos de avaliagdo radiografica da terapia regenerativa com
proteinas da matriz do esmalte, mais estudos clinicos controlados com periodo de
avaliagéo maior e métodos de diagndstico mais precisos séo necessdrios para suportar
esse ganho 6sseo adicional sobre procedimentos cirargicos convencionais.

Para a densidade radiografica, correspondente as areas de ganho e de perda
6ssea, a metodologia utilizada de subtrac@o radiografica mostrou valores médios muito
similares, ou seja, a densidade radiografica média das areas de ganho apresentaram
valores muito proximos no grupo teste e no grupo controle, e o mesmo ocorreu no valor
da densidade meédia das areas de perda. Isso indica que as alteracOes Osseas
apresentadas nas imagens radiogréficas que ocorreram apos o tratamento se limitaram
a variacOes de area.

Apesar da alta sensibilidade e especificidade da subtragdo radiografica digital,
documentada em outros estudos (JEFFCOAT et al., 1987; HAUSMANN et al., 1985) é
preciso considerar que a técnica apresenta algumas limitagbes, na medida em que,
pode apresentar algumas dificuldades e fontes de erros durante a sua execugao.
Discrepancias de contraste e nas proje¢ies geométricas das imagens radiogréficas séo
os principais fatores que introduzem erros nos resultados, sendo que o mais dificil de

controlar na pratica é a projecdo geométrica (VANNIER, 1996).
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No presente estudo, a variagdo nos niveis de cinza (coniraste e densidade) foi
corrigida automaticamente através de algoritimos incluidos no programa de subtragéo
IMAGELAB, além da kilovoltagem, miliamperagem e tempo de exposicc gue foram
mantidas constantes em fodas as tomadas radiograficas. A utilizagdo de sensores
eliminou a necessidade de filmes radiogréficos, e por conseqléncia, eliminou os erros
inerentes ao processamento desses filmes.

Para padronizar a geometria da imagem, foi utilizado nesse estudo, registros
oclusais individuais associados ao posicionador radiografico que permitiram unir
fisicamente o dente, o sensor e o tubo de raios-X. Outro método também proposto para
estabilizar a projecéo geométrica em subtracdo radiografica usa um cefalostato, este
por sua vez, permite uma fixac&o extra-oral do paciente ao tubo de raios-X. Segundo
JEFFCOAT et al., 1987, a técnica do cefalostato apresenta uma discrepéncia angular
minima, apds 6 reposicionamentos do paciente subseqlentes, no entanto, néo houve
diferenca significativa nos histogramas dos niveis de cinza obtidos usando as duas
técnicas.

Os dois métodos de estabilizacdo da geometria da imagem tém resultado em
imagens radiograficas adequadas & subtracdo, contudo, a técnica do sfent parece
consumir mais tempo e requerer uma aten¢ao meticulosa para se obter duas imagens
radiogréficas quase idénticas.

Ainda em relacgo a subtragao radiogréfica, JEFFCOAT, 1992 considera que uma
das principais limitagbes do método, além da necessidade de controlar as fontes de

erro, € que a alta sensibilidade da subtracdo radiografica, pode detectar alteragbes
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osseas que representem remodelacdo fisioldgica mais do que propriamente
reabsorgdo patolégica do osso alveolar.

E preciso salientar ainda que, o baixo potencial imunogénico do derivado da
matriz do esmailte relatado por ZETTERSTROM et al., 1997, apds seu uso repetido em
cirurgia periodontal, durante um estudo clinico controlado, avaliando 107 pacientes
teste e 33 pacientes controle, também pode ser observado neste estudo. A auséncia de
qualquer tipo de complicagdo e ocorréncia de eventos adversos, como reacoes
alérgicas, supuragbes, formagéo de abcessos ou presenca de processos inflamatorios
durante o periodo de estudo inteiro sugerem que o uso do derivado de proteinas do

esmalte em cirurgia periodontal & seguro e bem tolerado em pacientes com boa saude

geral.
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6. CONCLUSOES

Considexrrando as condi¢cles do experimento e os resultados do presente estudo,
pode-se concluir que:

- o tratamento de acesso cirtrgico a instrumentacdo radicular unicamente e
associado com proteinas da matriz do esmalte melhoraram significativamente todos os
parametros clinicos avaliados, entretanto, n&o houveram diferencas estatisticamente
significantes entre as duas modalidades de tratamento para qualquer um desses
parametros clinicos.

- a avaliag&o por subtrac&o radiografica digital sugere gque o tratamento cirdrgico

com as proteinas da matriz do esmalte promove formacéo 6ssea radiografica num grau

maior que o tratamento cirdrgico convencional.
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ANEXO 1

QI  UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

N

i FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
CEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

LINICAMP

PARECER DO CEP — FOP/UNICAMP

Comunicamos que o Protocolo de Pesquisa referente ao Projeto:

Tiulo do Projeto de Pesquisa:

"Tratamento cirlirgico dos defeitos intra-Gsseos associado com proteinas derivadas do esmaite
(Endocaim). Estudo clinico e radiografico”

Pesquisador Orientador/Orientado:
Prof. Dr. Sérgio de Toledo/Karina Teixeira Viltalpando

apresentado a este Comité para analise ética, segundo a Resolucgéo
CNS 196/96, do Conselho Nacional de Satde, de 10/10/96, foi considerado:

[X] Aprovado.

[ ] Aprovado com pendéncia, devendo o Pesquisador encaminhar as modificagbes

‘sugeridas em anexo para complementac¢io da analise do Projeto.
[ ] Com pendéncia.

[ 1Reprovado.

Andlise e parecer do relator (com resumo do projeto):
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO E PESQUISA

Por este instrumento particular declaro, para efeitos éticos e legais, que eu

(nome) ,
(nacionalidade) , (profissao) :
portador(a) do R.G. ,C.LC

residente e domiciliado(a) a

na cidade de , Estado

concordo com absoluta consciéncia dos procedimentos a que vou me submeter para a
realizac@o da fase experimental da Tese de Mestrado do curso de Clinica Odontoldgica
- drea de Periodontia, intitulada “TRATAMENTO CIRURGICO DE DEFEITOS INTRA-
OSSEOS ASSOCIADO COM PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE
(EMDOGAIN). ESTUDO CLINICO E RADIOGRAFICO”, tendo como responséveis o
prof. Dr. Sergio de Toledo e a cirurgi&-dentista Karina T. Villalpando, nos termos abaixo
relacionados:

1) Esclaregco que recebi todas as informagbes sobre minha participacio nesse
experimento, possuindo plena liberdade para me abster em particular da referida
pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo financeiro, hierérquico ou de qualquer
natureza;

2) Esclareco, também, que fui ampiamente informado, sobre os possiveis

beneficios e riscos aos quais estou me submetendo durante este experimento, tomando
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conhecimento de que o meu consentimento ndc exime a responsabilidade do |
profissional que esta executando a pesquisa;

3) Todas essas normas estdo de acordo com o Cadigo de Etica Profissional
Odontolégico 179/93, com a declaragdo de Helsinque I @ com a resolugdo n°196 de

1071011996 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude.

Por estar de pleno acordo com o teor do presente termo, assino abaixo o

mesmao.

Piracicaba, de de19__ .

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador
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