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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a resposta clinica das lesdes de
bifurcacdo proximais tratadas com proteinas derivadas da matriz do esmalte
(EMD). Foram selecionados 24 pacientes com pelo menos uma lesdo de
bifurcacao proximal classe Il apresentando profundidade de sondagem (PS) = 5
mm e presenca de sangramento a sondagem. As furcas foram divididas
aleatoriamente em 2 grupos: Grupo controle (n=20) — acesso para raspagem e
alisamento radicular e aplicagdo de EDTA 24% (PrefGel®); Grupo Teste (n=20) —
acesso para raspagem e alisamento radicular + aplicacdo de EDTA 24% +
aplicacdo das EMD (Emdogain®). Os pacientes foram avaliados quanto ao indice
de Placa (IP) e Sangramento a Sondagem (SS), Profundidade de Sondagem (PS),
Posicdo da Margem Gengival (PMG), Nivel Clinico de Insercao Vertical e
Horizontal Relativo (NICVR e NICHR, respectivamente), Nivel Osseo Vertical e
Horizontal (NOV e NOH) e fechamento da lesdo. As avaliagdes foram realizadas
antes do tratamento, 2, 4 e 6 meses apos. Aos 6 meses de acompanhamento o
ganho de NICVR dos grupos controle e teste foram de 0,63 e 0,74 mm, enquanto
o ganho de NICHR foram 1,13 e 1,64 mm, ambos sem diferenga entre os grupos.
O ganho de NOV e NOH para os grupos controle e teste foram de 0,98 e 0,85 mm
e 0,94 e 1,08 mm respectivamente, também sem diferenca estatistica entre os
grupos. Na avaliagdo do numero de bifurcagbes fechadas aos seis meses, no
grupo teste houve fechamento de 4 lesbes, enquanto no grupo controle nao
ocorreu nenhum fechamento (p<0,05). Pode-se concluir que, embora os defeitos
de bifurcacdo proximais tenham apresentado ganhos semelhantes de NICVR,
NICHR, NOV e NOH, o uso do EMD possibilitou um maior fechamento completo
das bifurcagbes que 0 acesso para raspagem e alisamento radicular e
biomodificagao radicular com EDTA 24%.

Palavras Chaves: Defeitos de Furca, Terapia Regenerativa e Proteinas derivadas

da matriz do esmalie.
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Abstract

The aim of the present study was to evaluate the clinical response of
proximal furcations treated with enamel matrix derived proteins (EMD). Twenty four
patients with at least one class Il proximal furcation involvements presenting
probing depth (PD) = 5 mm and bleeding on probing were selected. The patients
were randomly assigned to: Control Group (n=20) — Open Flap Debridement (OFD)
+ EDTA 24% conditioning (PrefGel®); Test Group (n=20) — OFD + EDTA 24%
conditioning + EMD application (Emdogain®). Plague Index (Pl), Bleeding on
Probing (BOP), Probing Depth (PD), Gingival Margin Position (GMP), Relative
Vertical and Horizontal Clinical Attachment Level (RVCAL and RHCAL,
respectively), Vertical and Horizontal Bone Level (VBL and HBL) and Furcation
Closure were evaluated immediately before and 2, 4 and 6 months after the
surgeries. At 6™ month the gain of RVCAL of control and test group were 0.63 e
0.74 mm, while the RHCAL gain were 1.13 e 1.64 mm, both without statistical
difference between the groups. The VBL and HBL gain of control and test group
were 0.98 and 0.85 mm and 0.94 and 1.08 mm respectively, also without statistical
difference. Four closed furcations were observed at 6" month in the test group,
while no closed furcations was observed at control group (p<0.05). It could be
conclude that, although the proximal furcations showed similar gains of RVCAL,
RHCAL, VBL and HBL at 6™ month, the EMD application promote a superior, but
unpredictable, frequency of closed furcations than that found with open flap
debridement and EDTA 24% conditioning.

Keywords: Furcation defects, Regenerative procedures, Enamel Matrix Derived
Proteins.
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1. INTRODUCAO

O acumulo de biofilme dental produz reacdes diretas, como a liberagéao de
enzimas liticas e produtos citotdxicos, e reagbes indiretas, desencadeando
reagOes inflamatdrias, resultando na destruicdo dos tecidos de suporte do dente,
ou seja, 0sso alveolar, cemento e ligamento periodontal (Kinane & Lindhe, 2004).
Embora a terapia associada a causa, realizada com raspagem e alisamento
radicular, seja capaz de restabelecer a saude dos tecidos periodontais (Heitz-
Mayfield et al, 2002), atualmente um dos focos da terapia periodontal é a
regeneracao dos tecidos periodontais.

Dentre as técnicas com maior indice de sucesso, a Regeneracéo Tecidual
Guiada (RTG) é a que apresenta resultados clinicos mais favoraveis a longo
prazo. A RTG se baseia na colocacdo de barreiras de diferentes tipos para
recobrir 0 0sso e o ligamento periodontal, separando-os temporariamente do
epitélio gengival, prevenindo a migragao epitelial e favorecendo a recolonizagao
por células oriundas do ligamento periodontal e osso (Gottlow et al, 1984, Nyman
et al, 1982, Murphy & Gunsoley, 2003).

Esta técnica possibilita alcangar resultados favoraveis em defeitos infra-
0sseos (Christgau, et al, 2002, Parashis et al, 2004) e lesbes de bifurcacao classe
Il, especialmente em bifurcagcdes mandibulares (Mellonig et al 1994, Pontoriero &
Lindhe, 1995, Lekovic et al, 1998, Eickholz et al, 2001, Cury et al 2003 a,b).
Contudo, em bifurcagbes maxilares proximais, os resultados tém se mostrado
limitados e imprevisiveis. Metzler et al (1991) mostraram resultados insatisfatorios
em relagcao a profundidade de sondagem, retracédo e nivel de insergcéo clinica em
defeitos de bifurcacdo proximais apés 0 uso de membranas nao absorviveis.
Estudos clinicos controlados mostraram que as lesdes de bifurcacdo proximais
que receberam técnica regenerativa com membranas, responderam de forma
equivalente aquelas que foram tratadas apenas com acesso para raspagem e
alisamento radicular (Pontoriero e Lindhe, 1995, Avera et al, 1998). Esses



resultados mostram a baixa previsibilidade do uso de membranas neste tipo de
defeito periodontal.

Dentre os inumeros fatores citados que justificam os modestos resultados
clinicos decorrentes do tratamento de lesdes de bifurcagdo proximal pela técnica
de RTG estdo: a) a dificuldade de adaptagcdo da membrana no espaco
interproximal, b) a dificuldade de descontaminagdo devido a anatomia dessas
areas e c) a dificuldade em manter as membranas recobertas pelo tecido gengival
(Metzler et al, 1991, Mellonig et al 1994, Avera et al, 1998, Rosen et al, 1997,
Pontoriero e Lindhe, 1995).

Lu (1992) mostrou que 94% dos dentes superiores com envolvimento de
bifurcacao apresentavam concavidades que dificultam a adaptacdo da membrana,
podendo ndo impedir a migracao apical do epitélio. Além disso, a freqlente
incidéncia de exposicdo da membrana (Metzler et al 1991, Avera et al,1998,
Rosen et al, 1997, Cortellini e Tonetti, 2000, Christgau, 2002) leva a uma possivel
contaminagao, justificando o alto indice de insucesso no tratamento destes
defeitos (Mombelli et al, 1993, Tempro et al, 1993, Nowzari et al, 1996, Gottlow e
Nyman, 1996, Machtei, 2001).

Uma opcgdo terapéutica ao uso de membranas seriam as proteinas
derivadas da matriz do esmalte (EMD). Essas proteinas tém a capacidade de
mimetizar os eventos que ocorrem durante a cementogénese inicial, nos quais as
EMD, secretadas pela bainha epitelial de Hertwig, induzem a formagdo do
cemento acelular e consequente formagdo do ligamento periodontal e 0sso
alveolar (Hammarstrom 1997 a,b, Hammarstrom et al, 1997). Grestelius et al
(1997b) demonstraram que a aplicacdo das EMD promove aumento da
proliferagdo de células do ligamento periodontal aumentando a sintese de
proteinas e a formacdo de ndodulos minerais por estas células. Além disso,
possuem a capacidade de reduzir a proliferagdo das células epiteliais do epitélio
juncional, modulando o padréao de cura da regido do defeito periodontal.

Além disso, as EMD promovem um aumento da formacao da matriz e da

mineralizacao, estimula a liberacéo de fatores de crescimento (FGF2, TGFRB, IGF),



diminuindo a concentracdo de MMP1, e bloqueando a via de maturacdo dos
osteoclastos (pela via RANKL/OPG). Promove também uma reducdo na
microbiota patogénica local, criando assim um ambiente favoravel para a
regeneragao periodontal (Van der Pawn et al, 2000, Haase e Bartold, 2001,
Sculean et al, 2001, Arweiler et al, 2002, Mizutani et al, 2003, Keila et al, 2004,
Galli et al, 2006, Walter et al, 2006).

Clinicamente, a aplicagcao dessas proteinas derivadas da matriz do esmalte
em defeitos infra-6sseos e lesbes de bifurcagdo livres promoveu beneficios
clinicos equivalentes ao uso de membranas, com ganho de inser¢do e reducao da
profundidade de sondagem (Parashis et al, 2000, Mellonig, 1999, Villalpando et al,
2001, Donos et al, 2003, Parashis et al, 2004, Jepsen et al, 2004, Meyle et al,
2004, Hoffman et al, 2006).

Assim, diante da auséncia de estudos que avaliem o uso das EMD em
defeitos de bifurcagdo proximais, dos resultados insatisfatérios obtidos com a
utilizacado de técnicas regenerativas nestes defeitos (Metzler et al, 1991, Mellonig
et al 1994, Avera et al, 1998, Rosem et al, 1997, Pontoriero E Lindhe, 1995) e dos
bons resultados observados com o uso das EMD em defeitos de bifurcacdo em
faces livres (Donos et al, 2003, Jepsen et al, 2004, Meyle et al, 2004, Hoffman et
al, 2006), o objetivo do presente estudo foi avaliar, clinicamente, a utilizagao das
proteinas derivadas do esmalte no tratamento de lesdes de bifurca¢des proximais

grau Il.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Lesées de Bifurcagao

2.1.1 Definigao

A reabsorgao patolégica do 0sso no interior da furca foi a definicdo dada em
2001 pela Academia Americana de Periodontia para as lesdes de bifurcacao. Além
da perda de insercao e tecido Osseo inter-radicular, Cattabriga et al (2000)
acrescentaram que lesdes de bifurcagcdo decorrem de uma destruicdo associada
ao acumulo de biofilme.

Segundo o Glossario de Termos Periodontais, da Sociedade Brasileira de
Periodontia (Cortelli et al, 2005), lesdo de furca é aquela que ocorre pela perda de
inser¢ao dos tecidos de sustentacdo nas areas de furca, devendo ser avaliada no
seu componente vertical e horizontal.

2.1.2 Diagnéstico e Classificagdo

Papapanou & Tonetti (2000) sugeriram que a combinagdo de um exame
clinico adequado e a obtencdo de radiografias diagnosticas de qualidade séo
fundamentais para o diagndstico de leses 6sseas.

Embora apresente alta sensibilidade, o exame clinico ndo é capaz de
determinar a arquitetura e extensao da lesdo. Além disso, sondagem de molares
superiores para a verificacdo da presenca de lesdes de bifurcagdo deve seguir a
anatomia da regido. Assim o exame da bifurcagao entre as raizes mésio-vestibular
e palatina, chamada de bifurcacdo mesial, deve ser realizado mais proxima da
regiao palatina, devendo ser sondado pela palatina. Ja as bifurcagdes oriundas da
unido das raizes disto-vestibular e palatina, chamada de distal, podem ser
examinadas tanto pela vestibular como palatina, j& que essas se encontram em
uma porgao mais central da face distal do dente (Carnevale et al, 2004). Devido a



anatomia da regiao e dificuldade do exame clinico, foi desenvolvida uma sonda
especifica para a realizacdo desse exame clinico, chamada de sonda Nabers,
sendo de grande auxilio no diagnéstico das lesbes de bifurcagdes. Contudo,
mesmo utilizando instrumentos especificos como a sonda Nabers, Zappa et al
(1993) observou presencga de super e subestimacao dessas lesdes, explicitando a
dificuldade do diagnéstico clinico isolado.

Em 2002, Suh et al, avaliaram a sondagem d&ssea como técnica para
determinar a arquitetura da lesdo com maior precisdo. Foram examinadas trinta
lesbes de bifurcacdo, antes e ap6s a abertura cirirgica, sendo esses valores
comparados entre si. Em média a sondagem cirurgica foi 0,9 a 1,1 mm maior que
a sondagem oéssea. Essa diferengca se deve, segundo os autores, a remogao
involuntaria de tecido 6sseo quando da remocao do tecido de granulacdo, e
afirmam que a sondagem Ossea pode ser uma alternativa confiavel das medidas
Osseas de lesdes de bifurcacao.

Em relacdo ao exame radiografico vale ressaltar que este representa uma
visdo em 2 dimensdes das estruturas dentais, provocando a sobreposi¢cdo das
mesmas. Essa sobreposicao do tecido ésseo, estrutura radicular e tecido mole é
inerente a andlise radiografica de lesdes de bifurcagdo proximais dos molares
superiores, dificultando assim seu diagnostico e determinacdo exata de seus
limites. A fim de aumentar a precisdo do exame radiografico, Carnevale et al,
(2004) sugeriram radiografias em diferentes angulacdes do feixe central para que
a perda 6ssea inter-radicular desses elementos seja evidenciada. Hardekopf et al
(1987) sugeriram que a presenca de um “triangulo radiolicido” na regiao
interproximal dos molares superiores pode indicar a presenga de lesbes de
bifurcagao proximais, embora sua auséncia nao seja determinante de auséncia.

Dessa forma, a unido desses dois métodos € fundamental para aumentar a
precisdo do diagnéstico das lesdes de bifurcacao, especialmente em molares
superiores, ja que um diagndstico preciso € necessario para um planejamento

adequado (Papapanou & Toneti, 2000).



Sabendo que a quantidade de destruicdo dos tecidos inter-radiculares é
determinante para a decisdo do melhor tratamento a ser seguido pelo profissional,
inUmeras classificagdes foram propostas para dividir as lesdes de bifurcacées em
diferentes classes.

Glickman (1958) foi o primeiro a dividir as les6es em classes dependentes
da perda éssea horizontal que apresentavam. Dessa forma, uma ligeira perda de
tecido inter-radicular foi definida como Classe |. As bifurca¢des Classe Il seriam
aquelas que apresentavam perda éssea horizontal dentro da regido inter-radicular,
contudo sem ultrapassar os limites do elemento dental, as quais seriam inferidas
como Classe Il

Dentre as classificagdes desenvolvidas a mais utilizada e aceita foi descrita
por Hamp et al em 1975. Nessa classificagdo a penetracdo da sonda na regiao
inter-radicular de até 3 mm seria determinante de uma lesdo Classe |. Medidas
maiores que 3 milimetros, sem envolver toda a extensdo da regido inter-radicular
seriam lesdes Classe |l e aquelas em que a sonda ultrapassasse toda a extensao
inter-radicular seriam lesdes de bifurcacao Classe lll. Essa classificacdo é a mais
aceita na literatura e foi escolhida como critério de inclusao e parametro clinico por

este estudo.

2.1.3 Epidemiologia

Molares séao frequentemente os dentes com maiores percentuais de perda
em individuos tratados ou ndo. Uma das possiveis razbes para essa alta taxa de
mortalidade é a presenca de lesdes de bifurcagdo associadas a esses elementos.
A conformacdo anatémica, a posicdo mais distal desses elementos no arco dental
e a dificuldade de higienizagdo dos pacientes sdo explicagdes comuns para essa
taxa de insucesso. Além disso, o dificil diagnostico precoce dessas lesdes permite
que a destruicdo periodontal ocorra por mais tempo, diminuindo o indice de
sucesso do tratamento periodontal posterior (Cattabriga et al, 2000).



Estudos epidemiolégicos que verificaram a prevaléncia de lesdes de
bifurcacdo sdo esparsos na literatura. Além disso, alguns desses avaliaram a
presenca dessas lesbes em maxila e mandibulas secas, enquanto outros
avaliaram em pacientes que procuraram tratamento periodontal. Dessa forma, os
valores referentes a esses estudos ndo podem ser designados para a populagéao
em geral (Cattabriga,et al, 2000, Papapanou & Tonetti, 2000). De modo geral, a
prevaléncia de lesdes de bifurcacdo variou de 25 a 52% dos molares superiores
examinados, enquanto os molares inferiores apresentaram prevaléncia de 16 a
35% (Mcfall 1982, Goldman et al, 1986, Wood, 1989).

O estudo de Svardstrom & Wennstrom (1996) € um dos poucos trabalhos
que avaliaram clinica e radiograficamente a presenca de lesdes de furca em uma
populacao representativa. Os autores examinaram 222 pacientes (14 a 73 anos)
quanto aos parametros de indice de Placa e Sangramento a Sondagem e
Presenca de Lesado de Bifurcagdo segundo Hamp et al (1975). Os molares
apresentaram maiores Indices de Placa e Sangramento a Sondagem,
independente da idade do paciente. A avaliacdo da presenca de lesdes de furca
mostrou que os molares superiores foram os dentes com maior freqiéncia de
lesbes, 50% dos pacientes com mais de 30 anos apresentavam lesao de
bifurcacdo em pelo menos um molar superior. Nos molares inferiores esse indice
de pelo menos um dente afetado s6 era alcangado nos pacientes acima de 40
anos de idade.

Dentre os dentes superiores, a distal do primeiro molar superior foi o sitio
com maior freqiiéncia de lesdes, 50%, enquanto a mesial do segundo apresentou
a menor taxa, apenas 20%.

Os autores sugerem que a maior prevaléncia entre os molares superiores,
especificamente da distal destes, se deve a anatomia da regido. A localizagao
mais central da bifurcagao distal dificulta a higienizagdo e pode ser a responsavel
pela alta frequéncia de lesées. Além disso, a localizagdo do fornix da furca esta
muito mais proxima da jungdo cemento esmalte (JCE) em molares superiores do

que em molares inferiores, fazendo com que perda de suporte alveolar possa



envolver as areas de bifurcacdo mais rapidamente (Svardstron & Wennstrom,
1996).

2.1.4 Anatomia da regiao de bifurcagcao

A morfologia dos dentes superiores foi avaliada em outro estudo
(Rosenberg, 1988). Este estudo in vitro mediu as distancias da JCE até o fornix
das bifurcagbes. Na face mesial essa distancia foi em média de 3 mm, enquanto
na face distal a distancia foi de 5 mm. Os resultados mostram que o férnix da furca
é inclinado e apresenta uma anatomia intrincada, que dificulta o acesso de
instrumentos raspadores.

Svardstrén & Wennstrom (1988) utilizaram um método fotogramétrico para
examinar a topografia da regidao de furca. As imagens tridimensionais mostraram a
presenca de picos, pontes e barreiras de dentina na regiéo inter-radicular.

Entre as dimensdes da topografia radicular, a divergéncia das raizes talvez
seja a que mais influencia o tratamento periodontal, visto que quanto menor a
entrada da bifurcacdo, menor a entrada do aparelho raspador nessa regiao,
influenciando a quantidade de calculo residual (Parashis et al, 1993).

Bower (1979) avaliando 114 molares superiores e 103 mandibulares
observou que 53% das entradas eram menores que as medidas de curetas
periodontais. Chiu et al (1991) mostraram que 39% e 43% das furcas mesiais e
distais, respectivamente, eram inferiores a 0,75mm, indicando a dificuldade da
penetracao dos instrumentos raspadores.

Visto que a entrada, posicdo e aspecto da furca podem determinar o
sucesso da terapia, o conhecimento da topografia e morfologia da regidao de
bifurcacdo, especialmente das bifurcagdes proximais de molares superiores, é

fundamental para determinar qual o tratamento mais adequado.



2.2 Tratamento de Lesbes de Bifurcacdo Proximais
2.2.1 Tratamento ndo cirdrgico

Embora existam na literatura inUmeros trabalhos mostrando os resultados
do tratamento nado cirurgico de lesdes de bifurcacdo, e comparando esses
resultados a dentes uniradiculares, ainda s&o raros os trabalhos que avaliem
especificamente a resposta de lesdo de bifurcagdo proximal de molares
superiores.

Na literatura existe apenas um estudo clinico controlado que avalia a
resposta de lesbes de bifurcagdo proximais ao tratamento n&o cirurgico,
comparando-a a resposta de lesdes de bifurcacao livres.

Ribeiro et al (2006) avaliaram 21 furcas livres e 19 furcas proximais, apds o
debridamento com ultra-som, por seis meses. Os resultados mostraram que as
furcas proximais apresentaram menor reducao da profundidade de sondagem em
comparagao as furcas livres (3,85+1,13 e 4,87+0,87 aos seis meses,
respectivamente), com diferencga estatisticamente significante.

Além disso, a porcentagem de sitios com profundidade de sondagem = 5
mm foi maior no grupo de bifurcagdes proximais em todos os periodos de
avaliacao, também apresentando diferenca estatistica para o grupo de bifurcacées
livres (p<0,05). O Indice de necessidade de retratamento (determinado pela
presenca de profundidade de sondagem = 5 mm e sangramento a sondagem) foi
estatisticamente superior para as furcas proximais, em comparacao as bifurcagdes
livres, aos 3 meses de acompanhamento.

Os autores concluiram que as lesdes de bifurcacao proximais apresentam
pior resposta ao tratamento ndo cirdrgico em comparacao a bifurcagbes livres
(Ribeiro et al, 2006).

Baseado no que foi visto anteriormente, lesdes de bifurcagdo nas faces
mesial e distal dos molares superiores apresentam: maior prevaléncia, maior

dificuldade de diagnéstico, maior acumulo de biofilme e dificuldade de



higienizacdo, além de uma anatomia extremamente especifica que contribui para
uma pior resposta ao tratamento periodontal. Dessa forma, mais estudos clinicos
controlados deveriam ser realizados a fim de determinar a resposta e até mesmo
desenvolver novas técnicas de tratamento a fim de aumentar o sucesso da
terapia.

Além disso, visto que a perda de tecido duro e a morbidade de molares
superiores com lesdes de bifurcagdo proximais ocorrem de maneira mais severa,
técnicas regenerativas que promovam a neoformacao das estruturas perdidas na
doenca seriam de grande valia para aumentar o sucesso do tratamento dessas

lesdes.

2.2.2 Tratamento Regenerativo de Bifurcagbes Proximais

Regeneragéao periodontal é, segundo a Academia Americana de Periodontia
(2001), a restauracédo do periodonto perdido. A formagdo de novo cemento sobre
uma superficie radicular contaminada, associada a um novo ligamento periodontal
e 0sso neoformado, sao as caracteristicas que definem a regeneragéo periodontal
no Glossario de Termos Periodontais da Sociedade Brasileira de Periodontia
(Cortelli et al, 2005).

A técnica com maior base cientifica focada na regeneracao periodontal é a
Regeneracao Tecidual Guiada (RTG). Essa técnica se baseia no conhecimento do
papel de cada tecido periodontal na fase de cicatrizacdo de um sitio tratado.

Melcher, em 1976, verificou que o tipo de célula que repovoa a ferida
periodontal é responsavel pelo tipo de insercéo ocorrida. Células epiteliais, células
derivadas do tecido conjuntivo gengival, células derivadas do osso e células
derivadas do ligamento periodontal sdo os tipo celulares que podem povoar a
regidao operada e determinar o tipo de tecido formado. Assim, seus postulados
deram inicio as pesquisas que investigaram o papel de cada uma dessas células,
suas caracteristicas e velocidade de crescimento.
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Dentre esses estudos, o trabalho de Karing et al (1985) merece destaque.
Os autores extrairam os incisivos de cdes e reimplantaram de forma a manter a
viabilidade das células do ligamento. Os resultados histolégicos mostraram uma
nova insercdo de fibras nas areas em que o ligamento foi mantido viavel,
mostrando a capacidade regenerativa dessas células. Além disso, este mesmo
estudo observou que as células do epitélio gengival podem migrar apicalmente na
regiao de cicatrizacdo formando um epitélio juncional longo, impedindo o contato
das células do ligamento com a superficie radicular, diminuindo
consequentemente, a ocorréncia de regeneracao.

A partir desses conhecimentos adquiridos por esses e outro estudos
subsequientes, iniciou-se a idéia da Regeneracao Tecidual Guiada. Gottlow et al,
(1984) em um estudo em macacos, preveniu o contato das células epiteliais e do
tecido gengival com a superficie radicular por meio da interposicao de uma
membrana. Desse modo, as células do ligamento periodontal obtinham espaco e
tempo para povoar a area cirurgica. As superficies radiculares que foram
“protegidas” das células epiteliais apresentavam a formacéao de novo cemento e
0sso alveolar, fendbmeno nao observado nos dentes sem o uso da membrana.
Com esse trabalho, Gottlow et al iniciaram a Regeneragao Tecidual Guiada.

Baseado nesse conhecimento, inumeros trabalhos clinicos foram
desenvolvidos, mostrando que defeitos infradsseos e lesées de bifurcacao livres
de molares inferiores e superiores sdo sitios que respondem de forma satisfatéria
ao tratamento regenerativo, com formacao de tecido ésseo e restabelecimento da
saude periodontal, seja com membranas nao absorviveis ou absorviveis, com
resultados estatisticamente superiores em comparagcdo aos defeitos tratados
apenas com acesso cirurgico para raspagem e alisamento radicular (Christgau, et
al, 2002, Parashis et al, 2004, Metzler et al, 1991, Mellonig et al 1994, Pontoriero e
Lindhe, 1995, Lekovic et al, 1998, Eickholz et al, 2001, Cury et al 2003, Murphy &
Gunsolley, 2003).

Embora alguns estudos mostrem uma média ponderada de ganho de

insercao inter-radicular de 2,3+1,2 mm com o0 uso de membranas em lesbes de
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bifurcacdo classe Il livres, esses resultados ndo podem ser transpostos para
lesbes de bifurcagao proximais, as quais apresentam baixa previsibilidade (Murphy
& Gunsolley, 2003).

Metzler et al, em 1991, foram os primeiros a avaliar a regeneracao tecidual
guiada com membranas em lesdes de bifurcagdo de molares superiores. Dos 17
pares de furcas avaliados, 5 pares eram les6es de bifurcagdo proximais (mesial ou
distal). Esses pares de furcas foram divididos em lado controle: acesso cirurgico
para raspagem e alisamento radicular; e lado teste: acesso cirurgico para
raspagem e alisamento radicular associado a colocacdo de uma membrana de
politetrafluoretileno expandido.

Os resultados mostraram que ambos 0s grupos se comportaram de forma
semelhante, com aumento significativo de recessdo gengival, reducdo da
profundidade de sondagem e ganho de nivel clinico de inser¢ao. Contudo, néo
houve diferenca estatistica entre os grupos quanto aos parametros clinicos
avaliados. Somente foi observada diferenca entre os grupos quanto a reducao do
componente vertical e horizontal da lesdo de bifurcacdo, embora a significancia
clinica dessa diferenca seja discutivel.

Os autores constataram que as lesGes proximais incluidas no estudo
apresentaram uma resposta inferior em comparacao aos outros pares de furcas
livres. Segundo os autores, a resposta minima conseguida nesses pares de
bifurcacdes proximais se deve a anatomia do defeito ésseo associado e também
da anatomia de regido inter-radicular. O pequeno espago para a entrada de
instrumentos raspadores e a dificuldade técnica de adaptacdo da membrana na
regiao interproximal explicariam a baixa taxa de sucesso da terapia com RTG
nesses defeitos proximais de bifurcagao.

Pontoriero e Lindhe (1995) foram os primeiros autores a segregar as furcas
maxilares estudadas em lesdes livres (vestibulares) e proximais (mesial e distal).
Esses autores acompanharam 10 pares de bifurcacdes livres e 18 pares de lesdes
proximais (10 mesiais e 8 distais) por 6 meses. Os resultados mostraram que

ambos os tratamento reduziram significativamente a profundidade de sondagem e
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promoveram ganho de inser¢cdo. Contudo, para as lesbes proximais nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos, enquanto para as lesdes livres
(vestibulares) foi detectada diferenga entre os grupos em todos os parametros,
sempre a favor da RTG.

Os parametros 0sseos, verificados na cirurgia de reentrada, mostraram
ainda que o uso da RTG em bifurcagdes proximais promoveu pequenas mudangas
na arquitetura éssea inter-radicular, sem diferenga para as lesdes que receberam
apenas O acesso para raspagem e alisamento radicular. Além disso, as
bifurcacdes distais apresentaram os piores resultados dentre as bifurcagdes
estudadas. Mais uma vez, as bifurcacbes livres mostraram ganho de 0sso
horizontal e preenchimento ésseo da furca significativamente superior quando
comparadas as bifurcacdes proximais.

Os resultados encontrados neste estudo de Pontoriero e Lindhe (1995) sao
muito semelhantes aos resultados encontrados por Metzler et al, em 1991,
descrito anteriormente. Os autores ressaltam ainda que o ganho de insercao
clinica foi cerca de 60% menor que o conseguido em lesdes livres mandibulares.
Dificuldade no acesso para raspagem, presenca de sulcos que dificultam a
adaptacdo da membrana e a anatomia do defeito proximal foram novamente as
explicagbes para a auséncia de resultados na regeneracdo com RTG nessas
lesoes.

Até o trabalho de Avera et al, de 1998, s6 existia na literatura estudos que
incluiam furcas livres e proximais entre as lesées de bifurcacdo maxilares. Nesse
estudo os autores avaliaram a resposta ao tratamento com RTG de 8 pares de
bifurcacbes mesiais. No lado teste essas bifurcagbes foram debridadas e
receberam membranas de e-PTFE, enquanto o lado controle recebeu apenas o
debridamento periodontal da regido. Esses pares de bifurcagdo foram
acompanhados clinicamente por 9 meses, quando cirurgias de reentrada foram
realizadas para verificacao da formacao 6ssea inter-radicular.

Os resultados desse trabalho diferem dos descritos anteriormente, uma vez

que os autores observaram uma diferenca estatistica entre os grupos quanta a
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reducao na profundidade de sondagem (1,50+0,53 mm a favor da RTG) e também
quanto ao ganho de insergéao clinica (1,50+£0,46 mm a favor da RTG). A cirurgia de
reentrada também verificou uma maior quantidade de tecido neoformado no
interior da bifurcagdo a qual recebeu o tratamento regenerativo. Contudo, algumas
ressalvas tém de ser feitas quanto aos resultados.

Embora os autores tenham realizado as medidas com guias orientadores de
sondagem (stents), as medidas eram tomadas na por¢cdo mais vestibular e
palatina da face mesial. Como visto anteriormente no trabalho de Carnevalle et al
(2004), bifurcagdes mesiais devem ser sondadas pela palatina, onde se localiza a
entrada destas. Além disso, os autores consideraram como preenchimento da
furca, um tecido borrachdide, o qual ndo indica que houve regeneragao
verdadeira, com formacao de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar.
Outros trabalhos relacionados a lesdes de bifurcacdao afirmavam retirar todo o
tecido borrachoide para realizar as medidas de preenchimento 6sseo da regiao, o
que poderia ter gerado essa diferenca entre os estudos.

Independente das diferencas metodolégicas encontradas entre os estudos,
os autores afirmam que o tratamento regenerativo com RTG em lesdes de
bifurcacdo proximais ndo é previsivel. Embora diferente do grupo controle, os
resultados encontrados estdo abaixo dos encontrados com a RTG em furcas
livres, e, além disso, ndo foram um achado constante entre as lesdes estudadas.

Dentre as consideracdes feitas pelos autores para explicar a baixa
previsibilidade da técnica regenerativa nesse tipo de defeito estdo a dificuldade de
acesso dos instrumentos raspadores, e, principalmente, a adaptagcdo e
recobrimento das membranas no ato cirurgico. Neste trabalho houve exposicao de
100% das membranas entre as 3 primeiras semanas de cicatrizagao.

Rosen et al, em 1997, e Giusto, em 2005, também avaliaram a regeneracao
em bifurcagao classe Il proximais. Contudo os autores utilizaram uma técnica
combinada, associando a RTG com enxertos autégenos e aldégenos e vidros
bioativos, respectivamente. Os resultados desses trabalhos diferem dos estudos

vistos anteriormente, onde foi observada uma taxa de fechamento completo da
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furca em 73% das 15 bifurcacdes avaliadas no estudo de Rosen et al (1997) e
fechamento completo em 2 dos 3 casos acompanhados por Giusto (2005).
Entretanto, essas séries de casos também relataram a dificuldade de acesso e
debridamento da regido interproximal e a freqlente exposi¢cdo da membrana nas
primeiras semanas pés-operatorias.

Dentro desse contexto fica claro que o insucesso e a baixa previsibilidade
da RTG em bifurcagdes proximais se devem, em grande parte, a exposicao
precoce das membranas utilizadas.

A taxa de exposicdo de barreiras chegou a 100% em um dos estudos
citados anteriormente (Avera et al, 1998). Cortellini e Tonetti (2000) em uma
revisdo de literatura sugeriram uma taxa de exposi¢do variando dentro de 70 a
80% dos casos. A exposicdo da membrana estd associada ao insucesso da
terapia com RTG pela sua relacdo com a formacao de abscessos e contaminacao
dos sitios operados (Nowzari et al, 1996).

Nowzari et al, (1996) avaliaram 42 defeitos infra-6sseos quanto a microbiota
subgengival, a contaminacao da membrana e os resultados clinicos. Houve uma
correlacdo negativa entre o ganho de inser¢do clinica e a contaminacao da
membrana ocorrida dentro de trés minutos na cavidade oral. Quanto maior a
contaminagao por periodontopatégenos, menor o ganho de inser¢ao. Além disso,
a exposicao da membrana nas primeiras 2 semanas leva um ganho inferior (1 mm
em média) aqueles sitios que a membrana foi exposta ap6s a 4° semana.

Ainda é desconhecida na literatura a real causa da exposicdo da
membrana. Ndo se sabe ao certo se a colonizagdo precoce da membrana pode
causar a exposicdo ou a contaminacdo é uma reagao secundaria. Em muitos
casos, o fechamento da regido interproximal pelos tecidos nao é conseguido, ou
nao € estavel. Nestes casos, ha um reduzido suprimento sanguineo, com possivel
necrose das exiremidades dos retalhos, levando a uma recessdo gengival e
consequente exposi¢cao das membranas (Nowzari et al, 1996).

Trombelli et al. (1995) observou uma correlagdo negativa entre a formagao
de tecido e a exposigao das membranas. Sander & Karring (1995) observaram

15



75% a 100% de novo tecido conjuntivo em areas com a membrana recoberta,
enquanto apenas 30% a 59% em sitios com membrana exposta.

Em uma meta-analise, Machtei (2001) avaliou a influéncia da exposi¢cao da
membrana para os resultados da regeneracao periodontal, seja em defeitos infra-
0sseos interproximais ou lesdes de bifurcagdo. A ocorréncia de exposi¢cdo da
membrana ocorreu em 43 dos 101 sitios avaliados. Além disso, a analise dos
dados mostrou uma menor média ponderada de ganho de inser¢do para 0 grupo
em que ocorreu a exposicdo precoce da membrana (3,06£0,15 mm), com
diferenca estatisticamente significante para o grupo sem exposicao (3,72+0,15
mm).

O estudo de Nowzari et al (1996) observou que em sitios onde nao ocorreu
a contaminacao da membrana por periodontopatégenos houve menor exposicao,
com diferenca estatistica para o grupo em que ocorreu a contaminag¢ao. Assim, os
autores sugerem que a contaminacao da regido é a principal causa da exposicao
das membranas, e consequentemente, responsavel por parte do insucesso da
terapia regenerativa com RTG em espacgo interproximais. Essa dificuldade da
adaptacdo das membranas, com consequente contaminagcdo, muitas vezes se
deve a especifica anatomia da regido.

Lu (1992) mostrou que 94% dos dentes superiores com envolvimento de
bifurcacao apresentavam concavidades que dificultam a adaptacdo da membrana.
Os autores afirmaram que a colocagdo da membrana de 1 a 2 mm abaixo da
juncao cemento-esmalte pode aumentar a distancia da superficie radicular para a
membrana e, consequentemente, ndo impedir que ocorra a migragao apical do
epitélio, prejudicando assim a RTG.

Sanz & Giovannoli (2000), em uma extensa revisao sobre regeneragao em
defeitos de bifurcacdo, foram categéricos ao afirmar que a regeneragao tecidual
guiada em molares superiores deve ser evitada, por apresentar baixa
previsibilidade e baixo indice de sucesso.

Fica claro que o fracasso da técnica de RTG em molares superiores, em
especial em lesdes de bifurcacao proximais, esta associado a dificuldade técnica
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do uso das membranas no espaco interproximal e adaptacdo dessas com o
elemento dental.

Assim, o uso de técnicas regenerativas que sejam capazes de promover a
nova formacdo de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar sem a
necessidade de adaptacao de uma membrana, sdo alternativas interessantes para
a regeneracgao das lesdes de bifurcacao proximais dos molares superiores.

Dentre essas técnicas, o uso das proteinas derivadas da matriz do esmalte
tem apresentado resultados clinicos favoraveis ao seu uso, podendo ser uma

opg¢ao no tratamento das lesdes proximais.

2.3 Proteinas Derivadas da Matriz do Esmalte

2.3.1 Estudos “in vitro” e histoldgicos

Em 1997, uma sequéncia de estudos in vitro, histolégicos e in vivo
propuseram o uso das proteinas derivadas da matriz do esmalte como opcgao
terapéutica focada na regeneracao dos tecidos periodontais. Essas proteinas sao
capazes de mimetizar a seqUéncia de acontecimentos que ocorre durante a
formacgéo do ligamento periodontal, no desenvolvimento do elemento dental.

De forma resumida, essas etapas se iniciam apés a proliferacéo apical das
células do 6rgao dental, a qual forma uma dupla camada de células chamadas de
Bainha Epitelial de Hertwig. As células internas dessa camada induzem as células
da papila dentéria a se transformar em odontoblastos e formar a dentina radicular.
Com o inicio da formagao da dentina radicular, as camadas internas da Bainha de
Hertwig liberam as proteinas derivadas da matriz do esmalte.

Com a formacdo da raiz, a Bainha epitelial de Hertwig se fenestra,
permitindo que células ectomesenquimais do foliculo dentario penetrem e entrem
em contato com a superficie da raiz € consequentemente com as proteinas

derivadas da matriz do esmalte.
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Com o contato das células ectomesenquimais e as proteinas da matriz do
esmalte essas se diferenciam em cementoblastos, produzindo tecido cementdide,
fibroblastos do ligamento periodontal e osteoblastos, produzindo a camada mais
superficial do processo alveolar. Nesse processo de formacdo do ligamento
periodontal, células ectomesenquimais indiferenciadas oriundas do foliculo
dentario permanecem aprisionadas do ligamento, participando da renovagao dos
tecidos locais (Hammarstrom, 1997).

Essas células indiferenciadas que permaneceram no ligamento periodontal
€ que permitem que a aplicacdo posterior de proteinas derivadas da matriz do
esmalte possa promover a regeneracdo periodontal. Baseado no conhecimento
desses processos de formacdo do ligamento do periodontal inumeros
pesquisadores testaram o potencial regenerativo dessas proteinas derivadas da
matriz do esmalte (EMD).

Hammarstrom et al, em 1997, avaliaram o uso das EMD em defeitos de
deiscéncia em macacos. Para a aplicacdo das proteinas foram testados também
trés veiculos, dextranos, hidroxietil celulose e alginato propilenoglicol. Os
resultados histolégicos mostraram que houve regeneracdo periodontal, com
formacgédo de cemento acelular, com fibras inseridas neste cemento, e formagéo de
0sso alveolar em 60 a 80% das raizes em que foram aplicadas as EMD e que
utilizaram o alginato propilenoglicol como veiculo. Além disso, foi observado que
nos sitios que receberam as EMD n&o houve migracao epitelial e consequente
formacdo de epitélio juncional longo. Nos dentes controle ndo ocorreu
regeneracao dos tecidos periodontais e ao contrario do grupo teste, houve a
formagédo do epitélio juncional longo. Assim os autores afirmaram pela primeira
vez que as EMD, utilizando-se alginato de propilenoglicol como veiculo, séao
capazes de promover a regeneracao periodontal.

Embora os resultados histol6gicos tenham mostrado a ocorréncia de
regeneragdo, o meio pelo qual isso ocorria era desconhecido. Dessa forma,
Gestrelius et al, em 1997(a), avaliaram in vitro 0os mecanismos pelos quais as

EMD induzem a regeneracao periodontal. Em contato com células do ligamento
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periodontal, as EMD foram capazes de estimular a proliferacdo e producao de
proteinas e fibras colagenas, bem como a formacdo de nddulos minerais na
cultura dessas células. Em contraste, quando em contato com células epiteliais, as
EMD nado provocaram alteragdes na velocidade de proliferacdo. Os autores
avaliaram também a presenca de fatores de crescimento dentre as proteinas
derivadas da matriz do esmalte. Como nao foi observada a presencga deste, o que
justificaria os resultados mostrados anteriormente, os autores sugeriram que 0s
agregados protéicos formados pelas EMD em temperatura e pH fisioldgico podem
servir como uma matriz extracelular, criando um ambiente favoravel para a
proliferacdo e diferenciagdo celular, promovendo, consequentemente, a
regeneracgao periodontal.

Sabendo que as EMD precipitam formando agregados protéicos quando em
condicdes fisioldgicas, os mesmos autores (Grestelius et al, 1997b) estudaram a
cinética dessas proteinas associadas ao alginato de propilenoglicol como veiculo,
além de determinar seus efeitos sobre células do ligamento periodontal in vivo.
Este estudo comprovou a precipitacdo das EMD em condigdes fisioldgicas,
contudo a associacao das EMD ao veiculo permite que uma melhor viscosidade
seja alcangada, permitindo o manuseio durante a aplicacdo. Além disso, este
estudo mostrou que as EMD se aderem a superficie radicular mineral ou coldgena
(com outras camadas de EMD se aderindo sucessivamente a primeira), e
permanecem in loco por até 2 semanas, tempo suficiente para a colonizacao
celular.

Apesar dos resultados histoldgicos satisfatérios, para o0 uso em humanos
era necessario que se determinasse a biocompatibilidade das EMD somadas ao
alginato propilenoglicol. Dessa forma, Zetterstrom et al, (1997) testou o potencial
imunogénico das EMD em pacientes submetidos a cirurgia periodontal por 3 anos.
Nao foi verificada reacdo imunoldgica relacionada a algum tipo de reacao alérgica
em nenhum dos pacientes testados, indicando uma seguranca no uso do EMD
combinado ao alginato de propilenoglicol.
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Baseado nesses estudos anteriores que sugeriram o potencial regenerativo
e a seguranga no uso das EMD, Heijl (1997) avaliou histologicamente em
humanos o resultado dessas proteinas. Em um dente indicado para extragao foi
aplicado EMD e, depois de 4 meses, o dente e o tecido adjacente foi removido,
permitindo a verificagdo histolégica da formagcdo de cemento acelular com fibras
inseridas e osso alveolar. Dessa forma, um primeiro estudo clinico foi realizado,
testando a regeneracao com EMD em defeitos infra-6sseos (Heijl et al, 1997). Os
resultados mostraram que houve um ganho significativo de insercao clinica,
reducdo da profundidade de sondagem e ganho ésseo radiografico, com valores
sempre a favor do uso das EMD.

Diante dos bons resultados dos estudos iniciais das EMD associadas ao
alginato de propilenoglicol, essa combinagdo passou a ser comercializado com o
nome comercial de EMDOGAIN®. A partir desse momento indmeros estudos
foram realizados para o melhor entendimento dos mecanismos pelo quais as
proteinas derivadas da matriz do esmalte promovem a regeneragao periodontal.

Haase e Bartold (2001) mostraram in vitro que o Emdogain® é capaz de
estimular células fibroblasticas do ligamento a produzir hialuronidase e
proteoglicanas, substancias presentes na matriz do ligamento periodontal. Com o
estimulo da formagao da matriz, o Emdogain® pode ser capaz de, indiretamente,
iniciar uma reacao em cascata que leva a regeneragao periodontal, ja que a matriz
€ a base para a agregacado e diferenciacdo celular em células com potencial
regenerativo.

Como os estudos iniciais de Hammarstron e Gestrelius, em 1997,
mostraram que o Emdogain® ndo possui fatores de crescimento em sua
formulagdo, varios autores iniciaram estudos que verificavam a influéncia do
Emdogain® sobre esses fatores.

Van der Pauw et al, em 2000, estudaram o0s mecanismos pelos quais o
Emdogain® age sobre o metabolismo celular de fibroblastos gengivais e do
ligamento periodontal. Foi verificado que o Emdogain® aumentou a proliferacdo
dos fibroblastos do ligamento, além de estimular a producao de fibronectina (fator
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associado a proliferagdo) em ambos os grupos de células. Além disso, a producao
de TGFRB foi aumentada na cultura de fibroblastos periodontais quando em contato
com o Emdogain®. O TGFB é um fator de crescimento associado a cicatrizagéo
dos tecidos e também a regeneragado periodontal. Outro importante achado deste
estudo é a aumentada concentragdo de fosfatase alcalina nas culturas,
especialmente nas de fibroblastos do ligamento periodontal. Essa enzima esta
ligada a diferenciagéo celular, e tem papel importante na cementogénese. Dessa
forma os autores sugeriram que o Emdogain® é capaz de estimular a proliferagéo
das células do ligamento periodontal e influenciar sua diferenciacdo em
cementoblastos, promovendo, consequentemente, a regeneragao periodontal.

Outro fator de crescimento estimulado pelo Emdogain® foi avaliado por
Mizutani et al (2003). Neste estudo, as células acondicionadas com Emdogain®
tiveram uma proliferagdo aumentada e uma diferenciacao diminuida. Isso pode ser
explicado pelo aumento da concentracdo de FGF, na cultura dessas células. O
FGF, (Fibroblast Growth Factor 2) age regulando a proliferacdo, diferenciacéao e
migracao dos fibroblastos. Contudo, este fator de crescimento diminui a
diferenciagdo em osteoblastos (Hurley et al, 1993). A maneira como o Emdogain®
induz a producdo de FGF, foi associada ao estimulo a producdo de COXp, e,
consequentemente, PGE,. A PGE, tem um papel fundamental na remodelagéao
Ossea, controlando a formacao éssea.

Além disso, essa alta producéo de FGF, também influenciou na reducéo da
producdo de MMP1 e RNAmM-MMP1, Metaloproteinase da Matriz 1 — responsavel
pela degradacao do colageno, encontrado em altas concentragao na periodontite e
gengivite. Dessa forma, o Emdogain® parece possuir uma via de regulagdo da
formacdo éssea ligada a liberacdo de fatores de crescimento, envolvidos na
remodelacao éssea.

Para determinar se o Emdogain® possui alguma influéncia sobre células
indiferenciadas, Keila et al, em 2004, avaliou os efeitos das EMD sobre as células
colhidas da medula 6ssea e fibroblastos gengivais de ratos. Os resultados

mostraram que as EMD foram capazes de promover uma maior proliferacdo e
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diferenciagao das células mesenquimais da medula éssea em osteoblastos, com
maior producéo de nddulos minerais e atividade de fosfatase alcalina. Ao mesmo
tempo, as EMD estimularam a proliferagdo das células fibroblasticas do tecido
gengival, sem provocar mineralizagdo dessas células.

Além dessas possiveis vias de atuacdo na remodelagdo Ossea, 0O
Emdogain® também mostrou influéncia na via RANKL/RANK, RANKL/OPG (Galli
et al, 2006). RANKL é um fator de necrose tumoral que se liga a seu receptor no
pré-osteoclasto, promovendo sua maturagao, induzindo a reabsorcao éssea. Esse
fator € encontrado em osteoblastos e linfécitos T, em forma solivel ou como
receptor de membrana. O controle dessa via se da pela OPG (Osteoprotegenina),
um receptor antagonista que se liga ao RANKL, impedindo sua ligagdo com o pré-
osteoclasto. Dentro desse contexto, 0s autores mostraram que células
osteoblasticas, em contato com o Emdogain®, produzem maior quantidade de
OPG e menor de RANKL, interferindo nessa via de reabsorcao éssea, criando um
micro ambiente favoravel para a formacao 6ssea. Essa informacgao foi comprovada
também pelo aumento da liberagdo de fosfatase alcalina (indicador de
mineralizagdo 6ssea) e pelo aumento de nédulos minerais nas células quando
acondicionadas com Emdogain®.

Além do potencial de modulagdo celular, mostrado pelos estudos
anteriores, o potencial antibacteriano do Emdogain foi avaliado em alguns
estudos.

Arweiler et al, (2002) avaliaram esse potencial por meio de um estudo
clinico com 14 voluntarios. Ap6és 2 dias de suspensao da higiene oral, os pacientes
bochecharam solugdes de Clorexidina 0,12%, EMD, Alginato de propilenoglicol e
NaCl (controle negativo). Os resultados mostraram que tanto as EMD, quanto o
veiculo alginato de propilenoglicol possuem uma capacidade antibacteriana,
comprovada pela diminuicdo da vitalidade do biofilme bacteriano removido dos
voluntarios. Entretanto esse potencial ainda € menor que o gold standard,
Clorexidina 0,12%. Outro trabalho, dessa vez in vitro, sugeriu que esse potencial
antibacteriano é atribuido ao veiculo, ja que quando incubou-se P. gingivalis +
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Amelogenina houve um aumento de Unidades Formadoras de Col6nia (UFC), com
diferenca estatisticamente significante (Walter et al, 2006).

Dessa forma, o Emdogain® promove um aumento da formacgéo da matriz e
também aumento da mineralizacéo, além de estimular a liberacao de fatores de
crescimento (FGF2, TGFB, IGF), diminuindo a concentracdo de MMP1, e
bloqueando a via de maturacdo dos osteoclastos (pela via RANKL/OPG),
promovendo também uma reducdo na carga microbiana local, criando assim um
ambiente favoravel para a regeneracao periodontal.

Para comprovar a acdo do Emdogain® vista nos estudos in vitro, inimeros
estudos histologicos foram realizados.

Quando associados & membranas reabsorviveis, o Emdogain® promoveu
ganho de osso e tecidos minerais de forma equivalente a RTG isolada em lesbes
de furca Ill em caes (Aravjo e Lindhe, 1998). Entretanto a analise histolégica
mostrou que o tipo de cemento formado sofreu influéncia das proteinas derivadas
da matriz do esmalte. Na porcao mais apical dos defeitos foi detectada a presenca
de um cemento acelular com fibras inseridas apenas no grupo que recebeu o
Emdogain®. Os autores sugerem que a aplicacdo das proteinas pode modular o
tipo de a velocidade de formacdo do cemento, promovendo a regeneracado de
forma mais semelhante as estruturas originais do periodonto.

Uma analise de 8 dentes com defeitos infra-6sseos indicados para extragao
foi feita por Yukna e Mellonig, em 2000. Os dentes foram submetidos a cirurgia e
aplicacdo de Emdogain® e, apds seis meses, foram removidas bidpsias para
avaliagao do tipo de tecido formado. A andlise histolégica mostrou que em 3 casos
houve a regeneracao periodontal propriamente dita (formacdo de novo cemento,
ligamento periodontal e 0sso alveolar) e em 3 casos apenas reinsercao das fibras
e em 4 casos houve a formacédo de epitélio juncional. Os autores afirmaram,
dentro dos limites do estudo, que o Emdogain é capaz de promover a regeneracao
periodontal, contudo de forma inconsistente.

Na tentativa de investigar o tipo de resposta periodontal de defeitos infra-
6sseos com perda 6ssea avancada, Sculean et al (2003) aplicaram Emdogain®
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subgengivalmente sem realizar uma cirurgia para acesso. A analise histoldgica
desses defeitos indicou que, embora com melhoras clinicas, e Emdogain n&o foi
capaz de promover regeneracao periodontal completa, havendo uma pequena
formagdo de cemento apenas na por¢cdo mais apical do defeito, sem diferenca
para os dentes que nao receberam as proteinas derivadas da matriz do esmalte.

Donos et al (2003) avaliaram em trés macacos o uso do Emdogain® , da
RTG e da sua associac¢ao no tratamento de lesées de furca classe Ill, comparado-
0S a um grupo controle sem tratamento regenerativo. Embora a nUmero de dentes
avaliados tenha sido pequeno, e a exposicdo das membranas tenha sido um
achado constante, os resultados histolégicos mostraram que tanto o Emdogain®
quanto a RTG, bem como a associacdo de ambos, foi capaz de promover a
regeneracao tecidual na regido da furca, embora nao tenha ocorido o fechamento
completo de nenhuma delas. Nao foi encontrada diferenga estatistica entre o uso
do Emdogain® e RTG quanto a formagéo de novo 0sso, novo cemento e insercéo
conjuntiva. Os autores ressaltaram que o Emdogain® n&o foi capaz de promover a
formagédo de cemento acelular, em contraste aos trabalhos iniciais de Heijl (1997)
e Hammarstrom et al (1997).

Entretanto, o trabalho de Sakallioglu et al (2004) em caes demonstrou que o
Emdogain® pode promover a formacdo de um cemento acelular na superficie
radicular. Comparando ao grupo sem tratamento regenerativo, o Emdogain
promoveu maior e mais rapida formagéao 6ssea (inicio em torno dos 14 dias apos
aplicacao do Emdogain e 21 dias para o grupo controle), bem como a formagao de
maior quantidade de cemento acelular com fibras intrinsecas. A analise
histopatolégica dos dentes mostrou que o grupo que recebeu Emdogain®
apresentou uma maturacdo éssea maior aos 28 dias e um menor epitélio
juncional, quando comparado ao grupo controle. Os autores afirmam que o uso do
Emdogain® pode promover a regeneracdo periodontal em cdes, com novo
cemento acelular, ligamento e osso alveolar, com maturacdo adequada dos

tecidos neoformados, apés 28 dias.
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Embora os trabalhos tenham mostrado o potencial regenerativo do
Emdogain® usado isoladamente, Sallum et al, em 2004, avaliaram a associagéo
desse com a RTG. Em sete caes foram selecionados 4 dentes que receberam ou
o} Emdogain® isolado, ou a membrana reabsorvivel isolada (RTG), ou a
associacdo de ambas as técnicas (Emdogain®+RTG), ou apenas o acesso para a
raspagem e alisamento radicular. Os resultados histométricos mostraram uma
formagdo de novo cemento, estatisticamente superior, para os grupos Emdogain®,
RTG ou a associacao desses em comparagcao ao grupo controle. Dessa forma a
0s autores mostraram que a associacao das técnicas regenerativas nao promove
beneficio adicional ao tratamento.

De forma a comparar os resultados histologicos de seis modalidades
terapéuticas regenerativas, Sculean et al (2005) selecionaram 18 dentes com
defeitos infra-6sseos indicados para extracdo. Os autores avaliaram o uso de
membranas bioabsorviveis (RTG), Emdogain®, Emdogain®+Bioglass, Osso
Bovino, Osso Bovino+RTG e Osso Bovino + Emdogain®. Nao houve diferenca na
formacao de cemento entre as modalidades testadas, entretanto o autor assegura
que: em humanos, o cemento formado é celular e que as fibras tém orientacao
paralela ao longo eixo do dente. Além disso, a formagao e tipo de cemento nao

sofrem influéncia da modalidade regenerativa escolhida.
2.3.2 Estudos clinicos em lesées de bifurcagcao

Embora haja indmeros estudos clinicos randomizados e revisoes
sistematicas que avaliaram o uso do Emdogain® no tratamento de defeitos infra-
0sseos (com ganho de insercdo clinica médio de 4,07+0,03 mm), ainda ha a
necessidade de mais estudos randomizados avaliando seu uso em lesbes de
bifurcacao (Venezia et al, 2004, Giannobile e Sommerman, 2002).

Em lesbes de bifurcacdo mandibulares classe Ill de Hamp (1975), o
Emdogain, associado ou ndao a membranas reabsorviveis promoveu um

fechamento parcial das lesées de bifurcacdo em 5 de 14 casos operados (Donos
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et al, 2003). Embora lesdes de bifurcagao classe Ill sejam defeitos 6sseos criticos
para a regeneragao, os autores mostraram que esses tratamentos (Emdogain®,
Emdogain® +RTG e RTG) produzem algum beneficio. Embora a maioria das
furcas tenha se mantido com a mesma classificacdo, houve uma reducdo na
profundidade de sondagem de 1,5 a 2 mm apéds 12 meses de acompanhamento.
Pelo pequeno niumero de dentes envolvidos 0s autores ndo sugerem nenhuma
medida terapéutica para o tratamento desse tipo de lesdo de bifurcacéo,
entretanto ressaltam que em alguns casos o Emdogain pode produzir algum
beneficio adicional.

Em relacdo a lesbes de bifurcacao classe Il de Hamp (1975) os resultados
S840 mais promissores.

Donos et al, em 2003, avaliaram 16 lesdes de bifurcagdo mandibulares
classe Il apés o tratamento com Emdogain® por 36 meses. Os resultados
mostraram um ganho de inser¢do clinica vertical e horizontal estatisticamente
significante aos 6 meses de acompanhamento (1,3x1,0 e 1,4+1,2 mm,
respectivamente). Contudo o acompanhamento longitudinal mostrou que esse
ganho ndo se manteve durante a avaliacdo, sendo que os valores, principalmente
para o nivel de insercédo horizontal, chegaram muito préximos as medidas iniciais.
Vale ainda ressaltar que s6 foi observado ganho significante nas furcas
mandibulares vestibulares, enquanto o ganho das furcas linguais foi inferior e néo
significante estatisticamente.

Para justificar a auséncia de resultados a longo prazo, os autores discutem
a importancia da anatomia do defeito, como a altura da entrada da furca, a
divergéncia das raizes, bem como a forma do defeito 6sseo.

Os resultados clinicos da aplicacdo do Emdogain® em furcas mandibulares
foram publicados em uma seqiéncia de 3 artigos (Jepsen et al, 2004, Meyle et al,
2004, Hoffmann et al, 2006).

Jepsen et al (2004) mostraram os resultados clinicos principais do uso do
Emdogain® e RTG em furcas mandibulares livres. Foram avaliados 45 pares de
bifurcagdes contra-laterais por 14 meses, quando os pacientes foram submetidos
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a cirurgias de reentrada para avaliagao do fechamento horizontal da bifurcacdo. O
ganho horizontal nos dentes que receberam as proteinas derivadas da matriz do
esmalte foi de 2,6+1,8 mm e 1,9+1,4 mm nas bifurcacées mandibulares do grupo
controle. Essa diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante. Além
disso, o Emdogain® promoveu o fechamento completo em 8 furcas, enquanto a
RTG promoveu o fechamento em trés defeitos. A analise do poés-operatdrio
também favoreceu o uso do Emdogain®, uma vez que ocorreu exposicdo das
membranas, com ocorréncia de dor e infecgao apds a cirurgia.

Os resultados secundarios desses pacientes foram publicados por Meyle et
al (2004). Nessa sequUéncia, os autores mostraram os resultados das variaveis
clinicas das lesdes de bifurcagdo em que foram aplicadas o Emdogain® e
daquelas que receberam as membranas bioabsorviveis (RTG). Foi observada
diferenca entre os grupos apenas na redugdo da profundidade de sondagem na
area da bifurcacao, a favor do grupo teste. Contudo a significancia clinica desse
ganho adicional foi desprezivel. Os autores avaliaram também as mudancas na
arquitetura do defeito 6sseo apds os tratamentos. Foi detectada uma diferenca
estatistica para a reabsorcdo 6ssea na porcao central da raiz mesial a favor no
Emdogain®. Contudo, também nao houve uma diferenca clinica significante.
Também foram correlacionados a forma inicial do defeito e o ganho horizontal de
insercao. Nao foi observada influéncia da morfologia do defeito na resposta ao
tratamento.

Dentro dos resultados encontrados, os autores avaliaram a influéncia das
caracteristicas do paciente nos ganhos clinicos conseguidos com o0s
procedimentos regenerativos (Hoffman et al, 2006) Os autores relataram que em
pacientes com pobre higiene, fumantes, do sexo masculino e com mais idade, o
Emdogain® promoveu um beneficio adicional, superior estatisticamente,
comparado a RTG nas furca mandibulares livres.

Dentro desse contexto, o uso do Emdogain® em furcas mandibulares livres

parece promover um beneficio clinico, mesmo quando utilizado isoladamente.
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Esse beneficio parece ser equivalente ao promovido pela técnica de RTG, ja
fundamentada na literatura.

Dessa forma, considerando os bons resultados do Emdogain® como
promotor da regeneracao periodontal, a utilizagdo desse em furcas proximais pode

superar as dificuldades e a baixa previsibilidade da RTG nesses defeitos.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar, clinicamente, por meio de um
estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, a utilizagdo das proteinas derivadas

do esmalte no tratamento de lesdes de bifurca¢des proximais grau .
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP sob o protocolo 006/2005 (anexo 1).

4.2 Selegao de pacientes

Foram selecionados pacientes dentre aqueles que procuraram tratamento

periodontal na clinica de Pés-Graduacdo da Faculdade de Odontologia de

Piracicaba — UNICAMP, e apresentavam os seguintes critérios de inclusao:

Presencga de periodontite cronica moderada a severa;

Idade superior a 36 anos;

Presenca de defeitos de bifurcagao classe Il (Hamp et al, 1975) proximais
em molares superiores;

Presenca de profundidade de sondagem, apods raspagem e alisamento
radicular sem acesso cirdrgico, maior ou igual a 5 mm, com presencga de
sangramento a sondagem;

Presenca de adequado controle de placa bacteriana ap6s a terapia bésica,
ou seja, presencga de indice de placa total inferior a 20% (Ainamo & Bay,

1975) e auséncia de placa bacteriana nos dentes envolvidos no estudo.

Os critérios de exclusao foram:

Presenca de doencgas sistémicas que possam influenciar na etiologia e/ou
resposta ao tratamento periodontal;

Utilizacdo de medicamentos que possam influenciar na etiologia e/ou
resposta ao tratamento periodontal;

Realizacao de tratamento periodontal nos 6 meses anteriores ao estudo;
Presenca do habito do tabagismo;
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- Presenca de alteracao periapical ou pulpar nos dentes envolvidos no
estudo.

4.3 Preparo dos Pacientes

Primeiramente, todos o0s pacientes selecionados receberam tratamento
periodontal completo. Somente foram incluidos aqueles que continuaram a
apresentar profundidade de sondagem > a 5 mm, com presenca de sangramento
a sondagem, em molares superiores com defeitos de bifurcacao grau Il em faces
proximais seis meses apos a terapia basica (figuras 4 e 5).

4.4 Parametros Clinicos e Periodos de avaliacdo

Todos os parametros clinicos foram realizados por um Unico examinador,
previamente calibrado (indice kappa = 0,91 para o parametro NICRV) e cego
quanto ao tratamento recebido pelo paciente. Para a padronizagao das sondagens
foram confeccionados guias orientadores de sondagem confeccionados com
placas de acrilico de 1,0 mm de espessura a partir de modelos de estudo em
gesso pedra. Foi estabelecido um ponto na entrada da bifurcacdo selecionada e
confeccionada uma canaleta, orientando assim todas as sondagens (figuras 1 e
2). Os periodos de avaliacdo foram: pré-operatério imediato, 2, 4 e 6 meses pds-

operatorio para todos os parametros clinicos descritos abaixo.

Figuras 1 e 2. Guias orientadores de sondagem (“Stents”) e canaleta

(seta) para identificacdo da entrada da bifurcagéo.
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Os parametros clinicos avaliados foram:

% Posicdo da margem gengival (PMG): distdncia da demarcagcdo no
aparelho orientador de sondagem até a margem gengival livre.

% Profundidade de Sondagem (PS): distancia da margem gengival a base,
clinicamente detectavel, da bolsa periodontal.

« Nivel Clinico de Insercdo Vertical Relativo (NICVR): distancia da
demarcacao no aparelho orientador até a base, clinicamente detectavel,
da bolsa periodontal.

% Nivel Clinico de Insercdo Horizontal Relativo (NICHR): distancia da

demarcagdo no aparelho orientador até a porcdo mais profunda do

componente horizontal, clinicamente detectavel, da leséo de bifurcacao.

Nos periodos pré-operatorio e aos 6 meses pos-operatorio foram realizadas
sondagens 6&sseas. Para a realizagcdo dessas medidas, os sitios foram
previamente anestesiados e a sonda milimetrada inserida até que o osso alveolar
fosse tocado. Os parametros avaliados foram:

% Nivel Osseo Vertical (NOV): distancia vertical da demarcagdo no

aparelho orientador até a crista 6ssea alveolar.

% Nivel Osseo Horizontal (NOH): distancia horizontal da demarcagédo no

aparelho orientador até a base 6ssea do componente horizontal da
les&o de bifurcagao.

As avaliagoes clinicas verticais (PMG, PS, NICVR e NOV) foram realizadas
com o auxilio de uma sonda periodontal milimetrada de 15 mm de comprimento
(PCP15, Hu-Friedy, Chicago, USA) e, para a avaliagdo das variaveis horizontais
(NICHR e NOH), foi utiizada uma sonda milimetrada curva de 15 mm de

comprimento (Neumar, Sdo Paulo - SP) especifica para medicao de defeitos de
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furca. Todas as avaliagcbes foram realizadas com aproximagao para o milimetro

mais préximo (figura 3).

Figura 3. Sonda Milimetrada Curva especifica para medidas
horizontais da lesdao de bifurcagdo (acima) e Sonda
milimetrada reta convencional, para medidas verticais do

defeito.

Além da avaliagdo dos parametros clinicos dos sitios envolvidos no estudo,
foram utilizados indices de placa e sangramento gengival no intuito de monitorar a
higiene bucal dos pacientes, tanto no periodo pré-operatério como no periodo pos-

operatorio. Foram empregados os seguintes indices dicotdmicos:

% Indice de Placa Visivel — IP (Ainamo & Bay, 1975);
% Indice de Sangramento & Sondagem — SS (Muhleman & Son, 1972);

Além da avaliagdo desses indices em toda a cavidade bucal, a avaliagdo da

presenga de biofilme bacteriano e de sangramento a sondagem foi realizada

especificamente para os sitios incluidos no estudo.
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4.5 Parametros transcirurgicos

Durantes os procedimentos cirdrgicos foram realizadas medidas para

determinagédo da anatomia do defeito. Os parametros avaliados foram:

0.0

Altura da Perda 6ssea: distancia da JCE até a base do defeito 6sseo;

Distancia Interdental: distancia entre as raizes do dente selecionado
para a do dente adjacente, na base do defeito;

Divergéncia das Raizes: distancia entre as raizes do dente
selecionado, 2 mm abaixo do fornix do dente;

Altura da Furca: medida do férnix até a base do defeito na porgcao
central da lesédo de bifurcacao;

Medida Horizontal Direta: medida da entrada da furca até o limite do
defeito no interior da furca.

Tronco radicular: medida do fornix até a juncao cemento-esmalte do

dente.

Para as medidas transcirurgicas foi utilizada sonda periodontal milimetrada
tipo Carolina do Norte (PCP15, Hu-Friedy, Chicago, USA). Para a Medida

Horizontal Direta foi utilizado um cursor endodéntico de silicone (Maillefer, Berna,

Suica) acoplado a sonda periodontal milimetrada para facilitar a determinacao dos

limites do defeito.

4.6 Procedimentos cirurgicos

Apo6s a fase de preparacdo dos pacientes, estes foram submetidos aos

procedimentos cirurgicos. Antes do inicio das cirurgias, todos os pacientes

realizaram bochecho com 15 mL de uma solucdo de Digluconato de Clorexidina
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0,12% por 1 minuto para antisepsia intra-oral. Para antisepsia intraoral foi utilizada
solucao iodada (Povidine lodine).

Foi realizada anestesia infiltrativa da regido com Lidocaina a 2% com
adrenalina 1:100.000 (DFL, Jacarepagua- RJ). Retalhos de espessura total com
extensdo adequada para acesso a regido de bifurcagdo foram elevados, e a area
foi instrumentada com o uso de aparelho ultra-sénico (Cavitron — Dentsply, Tulsa,
OK, USA) e pontas especificas para area de bifurcacdo (KFS328, Hu-Friedy,
Chicago, USA) e curetas Gracey (Hu-Friedy, Chicago, USA) (Figura 6).

Apé6s a instrumentacdo adequada e confirmacdo da lesdo de bifurcagao
proximal tipo Il, o sitio foi designado a um dos grupos experimentais, por meio de

sorteio. Os grupos experimentais foram:

< Grupo controle (n=20) - Aplicacdo de EDTA 24% (PrefGel®, Straumann,
Switzerland);

% Grupo teste (n=20) - Aplicacdo de EDTA 24% (PrefGel®, Straumann,
Switzerland) + Aplicagdo das EMD (Emdogain®, Straumann, Switzerland).

O gel de EDTA 24% (PrefGel®, Straumann, Switzerland) foi aplicado na
regido de bifurcagdo com o auxilio de uma seringa e mantido na regido por 2
minutos, conforme as orientagées do fabricante, tanto no grupo controle como no
grupo teste (Figura 7). Posteriormente a remocgcao do gel de EDTA 24%, foram
aplicadas as EMD no grupo teste (Emdogain®, Straumann, Switzerland), a partir
do centro da lesdo de bifurcacdo até seu total preenchimento (Figura 8). Os
retalhos foram entdo reposicionados e suturados com pontos colchoeiro
modificado com fio de sutura de Poligalactina 910 5.0 (Vycril®, Ethicon — Sao José

dos Campos - SP) (Figura 9).
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Figura 4. Aspecto inicial do elemento 16 incluido no estudo.

Figura 5. Presenca de Profundidade de sondagem de 7mm, antes

do tratamento na regido da bifurcagéo.
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Figura 6. Confirmagdo da presenca da lesdo proximal da face mesial
apos o descolamento dos tecidos e instrumentagao da regiao.

Figura 7. Aplicagdo de EDTA 24% (PrefGel®, Straumann, Switzerland).
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Figura 8. Aplicagdo das proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain®, Straumann, Switzerland), apenas no grupo

teste.

Figura 9. Sutura da regido com pontos colcheiro modificado.
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4.7 Protocolo Medicamentoso e Terapia de Suporte.

Todos os pacientes receberam os mesmos cuidados pré e pds-operatérios
em relagcdo ao controle da dor e da inflamagéo, através do uso de medicacao pré-
operatoria com Dexametosona 4mg, 1 hora antes do procedimento, e medicagao
pds-operatéria com Dipirona Sédica 500mg, a cada 6 horas por 48 horas. Foi
prescrito bochecho diario de Digluconato de Clorexidina 0,12 %, a cada 12 horas
por 30 dias, para controle do biofilme no periodo pos-operatério.

Todos os pacientes entraram num programa de terapia de suporte com
chamadas regulares realizadas quinzenalmente no primeiro més pos-operatorio e

mensalmente nos periodos posteriores.
4.8 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada para comparar os valores obtidos entre as
variaveis do estudo em funcao do grupo a qual o sitio pertencia, além de avaliar os
valores dentro dos periodos de avaliagdo de cada grupo.

Para verificar a diferenca entre as idades médias dos pacientes foi utilizado
o teste t Student.

Os parametros anatdémicos dos defeitos de cada grupo foram avaliados
também por meio do teste t Student e teste Qui-quadrado.

As variaveis paramétricas PMG, PS, NICVR, NICHR, NOV e NOH
apresentaram variancia homogénea, sendo aplicada a Analise de Variancia de
Medidas Repetidas (ANOVA), utilizando o programa SAS 9.0 para a comparagao
entre 0s grupos e os tempos de avaliacdo. O teste Tukey foi realizado para avaliar
a significancia estatistica das diferencas observadas no ANOVA.

Os percentuais de indice de Placa e Sangramento & Sondagem dos
pacientes foram analisados pelo teste Friedman para avaliagdo entre os tempos e
Mann-Whitney para avaliagao entre os grupos, utilizando o programa Bioestat 3.0.
Para a analise da avaliacao dicotdmica de presenca de biofilme e sangramento a
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sondagem na regidao da lesdo de bifurcacdo foram utilizados os teste McNemar
(avaliagéo intra-grupo), por meio do programa SAS 9.0, e Qui-quadrado (avaliagao
inter-grupo), pelo programa Bioestat 3.0.

A analise da mudanca de diagnéstico, ou seja, a mudanca de classe da
lesdo de bifurcagéo foi realizada pelo o teste Qui-quadrado.

O nivel de significancia de 5% foi determinado para todos os testes
realizados.

Para determinar se o tamanho da amostra estudada foi suficiente para
determinar se ha diferenga entre os grupos, ou seja, o erro B3, foi calculado o poder
do teste. O presente estudo apresentou um poder minimo de 93% (para o

parametro NICHR aos seis meses).
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5. RESULTADOS

5.1 Consideragbes Clinicas

Foram excluidos do trabalho doze pacientes. Em sua maioria durante o ato
cirurgico quando foi verificada a presenca de lesdes classe Ill de Hamp ao invés
de classe Il. Além disso, dois desses pacientes foram excluidos ap6s a cirurgia por
tomarem antibi6ticos durante o acompanhamento dos resultados, o que poderia
influenciar nos resultados clinicos. Nao houve nenhum caso, em nenhum grupo, a
ocorréncia de processos agudos ou intercorréncias que necessitassem maior
atencdo. Pode-se notar de forma sistematica o aparecimento de crateras

gengivais na regido proximal operada nos primeiros meses de avaliagao.

5.2 Caracteristicas da populacio estudada

Foram incluidos no estudo 24 pacientes (5 homens e 19 mulheres) que
contribuiram com 40 bifurcagdes proximais. A média de idade dos pacientes foi de
49,9 anos, variando entre 36 a 65 anos, sem diferenca estatistica entre os sitios

controle e teste 51,8+7,2 e 49,7+6,3, respectivamente.

5.3 Caracteristicas dos defeitos dsseos

A anatomia dos defeitos incluidos nos grupos esta mostrada na tabela 1.
Nao foi detectada diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
nenhum dos parametros avaliados. Os dados mostram que os defeitos
selecionados apresentavam uma perda 6ssea inter-radicular média de 5,5 e 4,9
mm para 0s grupos controle e teste, respectivamente, comprovando o diagndéstico
de furca classe Il (Hamp et al, 1975).
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Tabela 1. Medidas (médiatdp) anatdmicas dos defeitos incluidos no estudo.

Altura da o . o Medida

Distancia Divergéncia . Tronco  Altura
perda ] Horizontal .
] Interdental das raizes . radicular da furca
Ossea direta

Controle 8,1+1,9 3,1+0,8 1,9+0,8 55+2,4 3,6+1,1 4,4+2,1
Teste 8,1+2,4 3,6+1,2 1,7+0,5 49+1,8 3,5+1,1 4,4+272

p* 1,00 0,10 0,47 0,39 0,66 0,94

*teste t Student.

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a tipo de defeito
0sseo associado a lesdo de bifurcagao (Tabela 2). No grupo controle houve 50%
de lesbes associadas a defeitos horizontais, 15% a crateras e 35% a verticais. No
grupo teste essa distribuicao foi 40%, 10% e 50%, respectivamente.

Tabela 2. Porcentagem (n) dos tipos de defeitos 6sseos associados a lesao de

bifurcacdo proximal segundo sua morfologia.

Horizontal Cratera Vertical

Controle 50% (10) 15% (3) 35% (7)

Teste 40% (8) 10% (2) 50% (10)
p* 0,23 0,67 0,12

*teste Exato de Fisher (a=5%).

5.4 Pardmetros Clinicos

5.4.1 Indice de Placa e Sangramento & Sondagem

Os valores dos indices de Placa e Sangramento a Sondagem foram
mantidos abaixo de 20% em todos os periodos de avaliacdo. Nao foi verificada
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,43) e entre os periodos de tempo
(p=0,67) em ambos os grupos (Figura 10).
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Figura 10. Variagao do indice de Placa e Sangramento a Sondagem, de toda a

boca, para ambos os grupos nos diferentes periodos de avaliacao.

Além da avaliacdo do indice de Placa e Sangramento a Sondagem de toda
a boca, foi também avaliada a presenca ou auséncia de biofilme e sangramento
na regiao da lesdo de bifurcagcédo proximal incluida no estudo. Nao foi observada
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05) em relagdo a presenca de biofilme
na regido da leséo de furca, em nenhum periodo de observacao (Figura 11).

Entre os periodos de avaliacao foi observado um aumento na porcentagem
da presenca de biofilme, em ambos os grupos, em todos os periodos de
avaliacdo. Esse aumento foi significante em relacao ao baseline aos 2 meses para
ambos os grupos (p<0,05). No grupo controle esse aumento se manteve
significativo até o 4° més de avaliacao (Figura 11).
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Figura 11. Variagao do indice de Placa na regido da bifurcagdo detectada durante
o exame clinico da lesdo de bifurcacéo. (*diferenga estatistica para o baseline —

teste McNemar).

A porcentagem de sitios que apresentaram sangramento a sondagem no
periodo inicial era 100% em ambos os grupos. Houve uma diminuicdo nessa
porcentagem a cada tempo avaliado, em ambos os grupos. Contudo, no grupo
teste, essa diminuicdo do sangramento a sondagem em relacdo ao baseline foi
estatisticamente significante a partir no 2° més pdés-cirargico (p<0.05), enquanto no
grupo controle essa diferenca s6 foi significante ao 6° més. Nao foi observada

diferenca intergrupo em nenhum dos periodos de avaliagao (Figura 12).
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Figura 12. Variagdo do indice de Sangramento a Sondagem ocorrido durante a
sondagem da lesdao de bifurcagdo nos periodos de avaliagdo (*diferenga
estatistica para o baseline — teste McNemar).

5.4.2 Medidas Clinicas

5.4.2.1 Profundidade de Sondagem
Os valores de Profundidade de Sondagem indicam uma redugao
significativa no primeiro periodo de avaliagdo para ambos 0s grupos, sem
diferenca entre estes, e uma manutencao dos valores nos tempos consecutivos. A
reducdo da profundidade de sondagem do baseline para os seis meses foi em
média 1,97 mm para o grupo controle e 1,84 mm para o grupo teste (Tabela 3).

5.4.2.2 Posigdo da Margem Gengival

Pode-se notar um aumento significativo da retragdao gengival, com diferenca
estatisticamente significante do baseline para todos os periodos de avaliagéo,
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independente do grupo (Tabela 3). O grupo controle apresentou um aumento da
retracdo de 1,34 mm e o grupo teste 1,11 mm.

5.4.2.3 Nivel Clinico de Insercdo Vertical Relativo

A variacdo do Nivel Clinico de Insercdo Vertical Relativo mostrou que
apenas aos 4 meses a reducao dos valores foi estatisticamente significante para o
baseline, em ambos os grupos. Os outros periodos de avaliagdo mostraram um
ganho de insercao clinico, contudo sem diferenca para o baseline (Tabela 3). Aos
seis meses o ganho de insergéo relativa vertical foi de 0,63 e 0,74 mm, para o

grupo controle e teste respectivamente.

5.4.2.4 Nivel Clinico de Insergdo Horizontal Relativo

O ganho clinico de insercao horizontal também apresentou diferenca
estatistica para o baseline ja no primeiro periodo de avaliagdo, para ambos os
grupos. Os periodos consecutivos de avaliagdo mostraram uma estabilidade
desse ganho, mantendo a diferenca estatistica para o baseline, novamente sem
diferenca estatistica para o grupo controle. A diferenca do ganho final de insercao
horizontal entre os grupos foi de 0,5 mm, a favor do grupo teste (1,13 e 1,64 mm

para os grupos controle e teste, respectivamente) (Tabela 3).
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Tabela 3. Médiatdp (mm) dos parametros clinicos avaliados nos diferentes

tempos de avaliagao.

Inicial 2 meses 4 meses 6 meses

Controle  2,20+0,94Ab  3,58+0,69Aa 3,35+0,88Aa 3,45+0,96Aa

PMG Teste 2,30+1,08Ab 3,63+1,33Aa 3,36+0,95Aa 3,39+1,28Aa
Controle  6,48+1,07Aa 4,39+0,54Ab 4,43+0,77Ab 4,58+0,92Ab
" Teste 6,40+1,30Aa 4,43+1,33Ab 4,36+0,94Ab 4,61+1,50Ab
Controle  8,65+1,16Aa 7,97+0,87Aa,b 7,78+0,91Ab 8,00+1,00Aa,b
MEVR Teste 8,70+1,59Aa 8,03+1,58Aa,b 7,75+1,24Ab 8,00+1,70Aa,b
NICHR Controle 10,18+1,39Aa 8,76+1,02Ab 8,55+1,28Ab 9,11+1,67Ab

Teste 9,95+1,69Aa 8,28+1,39Ab 8,44+1,34Ab 8,45+1,53Ab

Letras distintas (mailsculas na vertical para cada variavel e minlusculas na
horizontal) indicam diferenca estatistica pelo teste Tukey (ANOVA).

5.4.2.5 Diagndstico da Furca

Aos seis meses de avaliagdo, os pacientes foram reavaliados quanto ao
grau de perda de insercao inter-radicular, sendo assim diagnosticados novamente
quanto a classificagdo desenvolvida por Hamp, em 1975 (tabela 4). Os dados da
tabela 3 mostram que aos seis meses 32% das bifurcagbes proximais do grupo
teste mantiveram o diagndéstico de furca classe Il, enquanto esse valor foi de 68%
no grupo controle (p<0,02). Essa diferenca no numero de lesdes inalteradas foi
estatisticamente significante. Em nenhuma lesdo de bifurcagdo do grupo controle
houve fechamento completo da lesédo, enquanto 4 (21%) bifurcagdes do grupo
teste foram incluidas nesse nivel, sendo essa diferengca estatisticamente

significante.
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Tabela 4. Porcentagem (n) de sitios em cada classe de bifurcagdo (Hamp et al,

1975) ap6s 6 meses de acompanhamento.

Classe
2 1 fechada
controle 68% (13) 32% (6) 0 (0)
teste 32% (6) 47% (9) 21% (4)
p* 0,02 0,25 0,05

* teste Exato de Fisher.

5.4.2.6 Sondagem Ossea

A tabela 5 mostra a variacdo dos parametros 0sseos apds sondagem
O0ssea. Os valores de NOV mostram que houve um ganho vertical ésseo em
ambos 0s grupos, contudo, sem diferenca estatistica entre os grupos. As médias
do NOH mostram um ganho de insercdo Ossea horizontal estatisticamente
significante em ambos os grupos, 0,94 mm e 1,08 mm para o grupo controle e
teste, respectivamente. Contudo, nao foi observada diferenca entre os grupos
quanto ao ganho 6sseo horizontal.

Tabela 5. Variacao das medidas (médiatdp) de sondagem éssea nos periodos de

avaliacao.
Baseline 6 meses
Controle 10,29+1,06Aa 9,31+1,21Ab
NOV
Teste 10,21+1,83Aa 9,36+1,87Ab
NOH Controle 11,21+1,61Aa 10,28+1,77Ab
Teste 10,92+1,60Aa 9,83+1,69Ab

Letras distintas (maiusculas na vertical para cada variavel e minlusculas na
horizontal) indicam diferenca estatistica pelo teste Tukey (ANOVA).
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6. DISCUSSAO

As lesbGes de bifurcagdo proximais representam um desafio a terapia
periodontal. Ha poucos estudos que avaliaram, especificamente, a resposta deste
tipo de defeito frente a terapia nao cirargica (Ribeiro et al, 2006) e cirlrgica
(Metzler et al 1991, Pontoriero & Lindhe, 1995, Avera et al, 1998). A terapia
regenerativa com o uso de RTG também mostrou ser uma alternativa com baixa
previsibilidade, ndo se obtendo ganhos significantes com o uso de membranas
nesse tipo de lesdo. Sendo assim o presente estudo avaliou as proteinas
derivadas da matriz do esmalte como promotor da regeneracdo periodontal.
Contudo, os resultados ndo mostraram um beneficio adicional das EMD em
comparagao ao conseguido com a terapia cirdrgica tradicional, com acesso para
raspagem e alisamento radicular.

Dos poucos estudos que avaliaram a RTG em furcas proximais, o estudo de
Metzler et al (1991) e de Pontoriero & Lindhe (1995) mostraram um ganho 6sseo
horizontal discreto, variando de 0,2 a 0,6 mm, sem diferenca para o acesso para
raspagem e alisamento radicular. Contrariamente, o estudo de Avera et al (1998)
mostrou que o ganho de 1,19 mm conseguido com o uso da RTG em furca
proximais foi estatisticamente superior ao grupo controle. Embora numericamente
0 ganho reportado pelos autores seja préximo ao ganho 0sseo horizontal
conseguido pelo presente estudo utilizando as EMD (1,08 mm), no presente
estudo nao foi detectada diferenca estatistica entre os grupos teste e controle.
Essa diferenca se deve principalmente ao fato de que, no estudo de Avera et al
(1998), o grupo controle apresentou perda de inser¢do horizontal de 0,69 mm,
enquanto no presente estudo o grupo controle também apresentou ganho 6sseo
horizontal, ndo sendo detectada, conseqlentemente, diferenca estatistica entre os
grupos.

A diferenca entre os ganhos dos grupos controle (acesso para raspagem e
alisamento radicular) dos dois estudos pode ser relacionado ao fato de o presente

estudo ter utilizado instrumento ultra-sénico com pontas especificas para
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bifurcagcées no debridamento da regido inter-radicular, diferentemente, do estudo
de Avera et al (1998), o qual utilizou instrumentos manuais. Bower (1979)
avaliando 114 molares superiores e 103 mandibulares observou que 53% das
entradas eram menores que as medidas de curetas periodontais. Chiu et al (1991)
mostraram que 39% e 43% das furcas mesiais e distais, respectivamente, eram
inferiores a 0,75mm, indicando a dificuldade da penetracdo dos instrumentos
raspadores manuais. Dessa forma, o uso de pontas ultra-sénicas promove um
ganho adicional estatisticamente superior se comparado a instrumentos manuais
no tratamento das lesdes de bifurcacdo (Drisko et al 2000), justificando, assim, o
melhor resultado do grupo controle do presente estudo.

Além disso, para isolar o efeito das EMD na promogédo da regeneragao
periodontal nas lesdes de bifurcagdo proximais, o grupo controle também recebeu
biomodificacdo radicular com EDTA 24%, enquanto o estudo de Avera et al (1998)
nao realizou nenhum procedimento biomodificador. Nao ha na literatura estudos
clinicos que avaliem o efeito da biomodificacdo radicular com EDTA 24% em
lesbes de bifurcacao, livres ou proximais. Dessa forma, a influéncia que esse
procedimento exerceu na resposta do grupo controle do presente estudo nao pode
ser determinada, devendo ser avaliada em estudos futuros.

Independente das diferencas metodoldgicas, todos os estudos que
avaliaram a RTG em furcas proximais indicam uma baixa previsibilidade dessa
técnica regenerativa. O dificil acesso a regido, a posi¢cdo mais distal dessas lesdes
no arco, dificultando a higiene bucal do paciente e a morfologia das raizes sédo as
dificuldades citadas como responsaveis pela pior resposta ao tratamento
(Svardstrém & Wennstrom, 1996). Além disso, a baixa previsibilidade da
regeneragao periodontal com o uso de membranas em lesdes de bifurcagao
proximais, esta intimamente associada as dificuldades técnicas de coloca¢do das
membranas, dificuldade de adaptacédo dos tecidos recobrindo as membranas e a
freqliente exposicao precoce dessas, causando infecgdes pds-operatérias.

Contudo, mesmo nao utilizando membranas, os ganhos clinicos promovidos

pelas EMD nas lesdes de bifurcacdo proximais do presente estudo também foram
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imprevisiveis, sendo ainda inferiores aos relatados por outro estudo clinico
randomizado que também utilizou as EMD.

Jepsen et al (2004) avaliou o uso do Emdogain® em lesdes de bifurcagdo
mandibulares. Os autores relataram um ganho &ésseo horizontal de 2,88 mm,
medida durante a cirurgia de reentrada realizada apdés 6 meses de
acompanhamento. Segundo esses autores, esse ganho € ainda estatisticamente
superior ao grupo controle, utilizando RTG. Para verificar as mudangas no nivel
0sseo, o presente estudo realizou sondagem 6ssea como alternativa a cirurgia de
reentrada (Suh et al, 2002), verificando um ganho ésseo horizontal de 1,08 mm
para as furcas que receberam as EMD. A diferenca entre o ganho do presente
estudo e do estudo de Jepsen et al (2004) se deve primordialmente ao tipo de
lesédo de bifurcacéo avaliada, e as dificuldades inerentes a sua anatomia.

Em regides de bifurcacdo é estabelecido que a remogao de todo o célculo
subgengival é extremamente rara, tanto na terapia cirlrgica, quanto na nao-
cirurgica (Matia et al, 1986, Parashis et al, 1993). Mesmo utilizando
instrumentacao ultra-sénica com pontas especificas para debridamento de furcas,
que demonstra melhores resultados clinicos, célculos residuais podem ter restado
no interior da lesdo, principalmente em lesdes proximais onde a visualizagdo do
interior da bifurcagdo é extremamente dificil. Essa dificuldade de instrumentacao
devido a anatomia da lesdo pode ter contribuido para a pior resposta clinica das
lesbes proximais tratadas com EMD quando comparadas &s furca livres
mandibulares.

A interferéncia da anatomia das lesdes proximais na resposta a terapia
regenerativa pode se estender até a forma como ocorre a regeneragdo dos
tecidos. Como descrito por Glottow et al (1984), para haver a regeneragao
periodontal € necessario que células do ligamento periodontal povoem a regido a
ser regenerada. Dessa forma, defeitos ésseos com grande perda de tecido de
suporte podem dificultar que essas células possam chegar a toda a extensao da
raiz, diminuindo o sucesso da regeneracdo, como acontece em lesdes de furca

classe lll. As furcas incluidas neste estudo apresentavam uma perda horizontal
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direta e altura da lesdo de bifurcagcdo elevadas (5,5+2,4 mm e 3,925 mm
respectivamente), mostrando que os defeitos incluidos correspondem a defeitos
extremos. Assim, lesdes de furca proximais podem ser inseridos entre os tipos de
defeitos em que as células do ligamento apresentam maior dificuldade de povoar a
regiao, dificultando a regeneracao periodontal, independente do método utilizado
(Sanz e Giovanolli, 2000).

Além da anatomia da regido, os estudos que avaliaram lesdes proximais e
nao obtiveram resultados significantes, discutem a dificuldade de adaptacédo dos
retalhos para recobrir a membrana e necrose das extremidades dos retalhos
(Metzler et al, 1991, Pontoriero e Lindhe, 1995, Avera et al, 1998). Embora o
presente estudo ndo tenha utilizado membrana como técnica regenerativa,
também foram observados problemas semelhantes. Ap6s o debridamento da
regido da lesdo, e aplicagao ou ndao do Emdogain, ha uma dificuldade, inerente a
técnica e a regiao, da adaptacdo dos tecidos durante as suturas. Embora em
todas as cirurgias do presente estudo tenha ocorrido uma completa coaptagao dos
retalhos, durante a cicatrizagdo da regido ocorreu a certa necrose das
extremidades dos retalhos, levando a formacdo de crateras gengivais nos
periodos iniciais.

Considerando essa dificil cicatrizagdo, a manuteng¢ao do produto do interior
da lesao pode ser alterada. Sculean et al (2002), observaram que apos 4 semanas
da aplicacdo ainda era possivel encontrar tracos das proteinas em sitios
operados. Esse tempo € maior que o encontrado por Gestrelius et al (1997), nos
estudos inicias, onde até 2 semanas apenas ainda detectava-se o Emdogain.
Entretanto, a manutencdo das proteinas em lesdes proximais sob condigdes
clinicas nunca foi observada, podendo sofrer alteracbes consideraveis nas
condi¢des citadas acima, refletindo na baixa previsibilidade do uso das EMD em
lesbes proximais vista no presente estudo.

Mesmo com todas as dificuldades relatadas acima, a aplicagdo do
Emdogain® foi capaz de promover alguns beneficios secundarios aos sitios
operados. O Indice de Sangramento no sitio operado era inicialmente de 100%,
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pois a presenga do sangramento era um critério de inclusdo do estudo. Essa
porcentagem diminui, em ambos os grupos, em todos os tempos avaliados.
Contudo, a diminuicdo do sangramento foi estatisticamente significante ja aos 2
meses nas lesdes que receberam Emdogain®, enquanto no grupo controle sé foi
observada diferenca estatistica no 6° més de avaliagéo.

Estudos in vitro mostram que o Emdogain® possui uma grande quantidade
de efeitos sobre as células indiferenciadas, o que pode promover uma melhor
cicatrizagdo dos tecidos. As proteinas derivadas da matriz do esmalte sao
capazes de estimular a proliferacdo e produgéo de proteinas e fibras colagenas e
estimular células fibroblasticas do ligamento a produzir hialuronidase e
proteoglicanas, substancias presentes na matriz do ligamento periodontal
(Grestelius et al, 1997a, Van der Pauw et al, em 2000).

Além disso, as EMD mostraram in vitro a capacidade de estimular a
liberacao de fatores de crescimento (FGF2, TGFB, IGF), diminuir a concentracao
de MMP1 (Haase e Bartold, 2001, Mizutani et al, 2003). O Emdogain também
promove uma maior formacdao de vasos sanguineos, e apresenta um potencial
antibacteriano sobre periodontopatogenos (Walter et al, 2006). Essas situagoes
celulares e moleculares podem promover uma melhor cicatrizagdo dos tecidos,
acelerando a formacao de um tecido organizado.

Dessa forma, nos sitios em que foram aplicadas as EMD, o tecido
provavelmente sofreu um processo de cicatrizagdo, maturagcéo e organizagao dos
tecidos neoformados mais rdpido que no grupo controle. Essa rapidez na
formacao e organizagdo dos novos tecidos, confirmada em estudos histologicos
em caes (Sakallioglu et al, 2004), pode ter refletido no indice de Sangramento
estatisticamente inferior ao baseline ja no segundo més apés as cirurgias. Essa
melhor cicatrizacao foi também relatada por outros estudos clinicos (Wennstron e
Lindhe, 2002, Jepsen et al, 2004, Meyle et al, 2004).

Além do menor sangramento, houve um maior fechamento de furcas
tratadas com Emdogain®, 4 lesdes, enquanto no grupo controle todas as lesdes
ainda podiam ser detectadas. O potencial do Emdogain em promover a
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regeneracao, com formagao de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar, ja
foi confirmado em estudos histoldgicos (Heijl et al, 1997, Araujo e Lindhe, 1998,
Sakallioglu et al, 2004, Sallum et al, 2004) e clinicos (Jepsen et al, 2004).
Entretanto, no presente estudo apenas 4 das 20 lesGes de bifurcagcao proximais
apresentaram fechamento apés a terapia. Esse indice mostra que, mesmo que
com uma diferenga estatistica significante em relagdo ao grupo controle, o
potencial regenerativo do Emdogain® em lesées proximais € imprevisivel.

Dentro desse contexto, fica claro que lesdes de bifurcacdo proximais classe
Il sdo defeitos criticos para a terapia regenerativa, independente da técnica
utilizada. Esses defeitos trazem de forma inerente dificuldades técnicas de
diagnostico, higienizacdo, visualizagdo e tratamento, que diminuem a taxa de
sucesso dos tratamentos aplicados, inclusive as proteinas derivadas da matriz do

esmalte.
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7. CONCLUSAO

Pode-se concluir que, embora os defeitos de bifurcagcao proximais classe |l
tenham apresentado resposta semelhante aos tratamentos, o uso do EMD
possibilitou um maior fechamento completo das bifurcagdes que o acesso para

raspagem e alisamento radicular e biomodificagao radicular com EDTA 24%.
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