UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
~UNICAMP-
FACULDADE DE CDONTOLOGIA DE PIRACICABA

KARINA TEIXEIRA VILLALPANDO
CIRURGIA-DENTISTA

UT‘ILIZA;KO DE PROTEiNAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE
(EMDOGAIN®) NO TRATAMENTO DE DEFEITOS INTRA-OSSEOS.

ESTUDO LONGITUDINAL CLINICO E RADIOGRAFICO.

TESE APRESENTADA A
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DE PIRACICABA, DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS, PARA OBTENCAO
DO TITULO DE DOUTOR EM
CLINICA ODONTOLOGICA, AREA
DE PERIODONTIA.

Piracicaba
-2003-

: RIBLIOTECA CENTRAL
SECAD CIRCULANTE




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
-UNICAMP-
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

KARINA TEIXEIRA VILLALPANDO
CIRURGIA-DENTISTA

UTILIZACAO DE PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE
(EMDOGAIN®) NO TRATAMENTO DE DEFEITOS INTRA-OSSEOS.
ESTUDO LONGITUDINAL CLINICO E RADIOGRAFICO.

Orientador: Prof. Dr. Sergio de Toledo

Banca Examinadora: Prof. Dr. Luis Antonio Pugliesi Alves de Lima
Prof. Dr. Joni Augusto Cirelli
Prof. Dr. Antonio Wilson Salium
Prof. Dr. Sergio de Toledo
Prof. Dr. Mdrcio Zafallon Casati

///”\ Y
Wagamepe coieido.  TESE APRESENTADA A FACULDADE
Este exemplar ol ;gj,géi{;?(; 6.3 DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA, DA
de scordo com 3R UNIVERSIDADE ~ ESTADUAL
CAMPINAS, PARA OBTENCAO DO
f‘; wwwww TITULO DE DOUTOR EM CLINICA
SRR B ODONTOLOGICA, AREA

PERIODONTIA.

. Piracicaba
-2003-

i



FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

NS
V™ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

LITIED A RAR

Julgadera dos trabalhos de Defesa de Tese de DOUTORADO

A Comissic
sessdo publica realizada em 03 de Fevereiro de 2003,

candidata KARINA TEIXEIRA VILLALPANDO aprovada

considerou a

1. Prof. Dr. SERGIC DE TOLEDC

2. Prof. Dr. JONI AUGUSTC CIRELLI :
{ } H
i

Pr. LUIS ANTONIO PUGLIESI ALVES DE LIMA

[#5)
o
[n]
O
th

v
@@ J
;»‘fﬁ/)/‘?/

{

4. Prof. Dr. MARCIC ZAFFALON CASAT

5. Prof. Dr. ANTONIC WILSON SALLUM

/

By
e,

B



DEDICATORIA

DEDICATORIA

Dedico este trabalho

Aos meus pais Neuma e Carlos, pela compreensio e pelo carinho
gue sempre tiveram e que foram imprescindiveis para a realizagao
deste trabalho.

Ao meu irmao Carlos e a minha cunhada Eliana, pelo incentivo e pela
preocupacdo que sempre demonstraram para que eu trilhasse os
melhores caminhos.

Aos meus sobrinhos Isabella e Leonardo, pela alegria com que
encheram as nossas vidas, € que inexplicaveimente, renovam as
nossas forgas para seguir em frente.

Ao Eduardo, pelo amor e compreensdo com que compartilhou
comigo do sonho a realizagéo deste trabaiho.



AGRADECIMENTOS

AGRADECIMENTOS

A Deus pela presenca em minha vida,
que da forga, consola, guia nas
incertezas, torna tudo melhor

e possivel.

Vi



AGRADECIMENTOS

AGRADECIMENTOS

Ao Prof. DR. SERGIO DE TOLEDO,

pela presenga t8o marcante na minha formac¢io profissional e
pela confiangca que sempre depositou no meu trabalho. A
orientacdo de mais este trabalho e a convivéncia me fazem
reafirmar que € realmente um privilégio poder trabalhar ao lado do
profissional que soube acumular experiéncia e que, como poucos,
& capaz de antever e tornar as coisas simples.

vii



AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, nas pessoas do PROF.
DR. THALES ROCHA bE MATTOS FiLHO (diretor) e do PROF. DR. OsLE!I PAES DE ALMEIDA
(diretor associado).

Ao PROF. DR. LOURENCO CORRER SOBRINHO, coordenadora geral do curso de pos-
graduacéo e a Pror. DRA. BRENDA PauLA F. A. GOMES, coordenadora do curso de pos-
graduacdo em Clinica Odontoldgica, pela valiosa contribuicdo a Faculdade de
Odontologia de Piracicaba.

Ao PROF. DR. ANTONIO WILSON SALLUM, Titular da Area de Periodontia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, peia preocupacgdo e dedicacéo
que sempre demonstrou com os alunos do Curso de Pos-Graduacéo.

Aos PROFS. DRS. ENILSON ANTONIO SALLUM, FRANCISCO HUMBERTO NOCIT! JR. E
MARCIO ZAFFALON CASATI da Area de Periodontia da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba — UNICAMP, pela amizade, pela troca de idéias e valiosas sugesttes dadas
a este trabalho.

Ao PROF. DR. ANTONIO FERNANDO MARTORELLI DE LIMA da Area de Periodontia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, pela amizade e convivéncia.

Ao ProOF. DR. FRAB NORBERTO BOscoLo, Titular da Area de Radiologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, por ter cedido gentiimente, o
espaco e equipamentos da Clinica de Radiologia, e também pela preciosa orientacdo
na avaliacao radiografica.

A ELETE, secretaria da Area de Periodontia da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba — UNICAMP, pela capacidade de aliar profissionalismo com aten¢éo e
carinho aos alunos da Pos-Graduagcao.

Aos funcionarios da Faculdade de Odontoiogia de Piracicaba — UNICAMP que
muitas vezes facilitaram e viabilizaram a realizacao deste trabalho, em especial a D*
CIDA, AO VAL E AO PAULINHO.

A CrisTINA DE MELO CALDEIRA, Técnica em Higiene Dental, do Colégio Técnico da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, pela prontiddo que sempre
demonstrou no auxilio dos procedimentos cirtirgicos.

viii



AGRADECIMENTOS

Aos colegas do Curso de PoOs-Graduagdo em Periodontia, ALESSANDRO,
CRISTINE, DANIELA, ELEONORA, HENRIQUE, JOLY, LAERTE, LUCIO, MARIA ANGELA, PATRICIA
CURY, pela amizade e convivéncia.

Aos colegas de trabalho, MARCIO, PATRICIA E FABIANO, pela preciosa ajuda
durante a realizagdo dos atos cirtirgicos e da documentagao fotografica, e pela amizade
com que dividiram comigo responsabilidades e fungcdes para que eu me dedicasse a
esse trabalho.

As amigas PRISCILA, PAULA E CLAUDINHA, minha familia de Piracicaba, exemplos
de profissionais e seres humanos, que tornaram os momentos dificeis em momentos
mais faceis, e os momentos bons em momentos especialissimos.

Aos pacientes que participaram deste estudo, minha eterna gratiddo, pela
colaboracéo e pelo compromisso que mantiveram durante todo o periodo de avaliag¢éo.

X



AGRADECIMENTOS

SUPORTE FINANCEIRO

A elaboracao deste trabalho teve suporte financeiro da Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo — FAPESP sob a forma de Bolsa de Mestrado
(processo n° 98/04104-3) e Auxilio & Pesquisa (processo n°® 98/12311-9).



SUMARIO

SUMARIO

RE S UM .. e e ereiruriarmsseesnsnntonrassnssnssnrsnsesssnsssssnsnsesssssnssssssinss ssssssnsssnnssussnsassnsssnsensessnnsnnsne 01
F N 2 o - o TR 03
1. INTRODUQAO ......................................................................................................... 05
2. REVISAO DE LITERATURA. ...c.crceveeeersscsmseessersssssssssasssseessssmnmsesessasssrsssennensassnsses 08

2.1. Modalidades Terapéuticas e Processos de Cura Periodontal

2.2. Regeneracao Periodontal com Proteinas da Matriz do Esmailte

2.3. Caracteristicas e Biocompatibilidade das Proteinas da Matriz do Esmalte
2.4. Estudos Clinicos em Humanos

3. MATERIAIS E METODO.......ccotrcemecimcnrissscnsmsnsenssssassssrssssnsnsessassssssssastsssensassssassassan 33

3.1. Selecao de Pacientes

3.2. Consideragdes Eticas

3.3. Delineamento do Experimento

3.4. Terapia inicial

3.5. Avaliacdo dos Parametros Clinicos
3.5.1. Medidas Clinicas de Sondagem
3.5.2. Parametros Clinicos Complementares

3.6. Avaliacdo dos Parametros Radiograficos

3.7. Procedimento Teste: Cirurgia Periodontal Regenerativa
3.7.1. Preparo do Gel de Matriz Derivada do Esmalte
3.7.2. Procedimento Cirargico

3.8. Avaliacao Transcirlrgica dos Defeitos intra-0sseos

3.8. Procedimento Controle: Técnica Convencional

3.10. Terapia Pos-cirargica

3.11. Terapia de Manutengao

3.12. Exames de Reavaliagao

3.13. Avaliacdo Radiografica
3.13.1. Avaliagao Radiografica Linear

3.14. Andlise Estatistica dos Resuitados

4. RESULTADOS.......coorecrimiiienii i st ss s sm e s s e remmm s s e s st s s pmmmnsmsnsnans 51
4.1. Avaliacao e Classificacéo Transcirlrgica dos Defeitos intra-6sseos
4.2. Resultados Clinicos
4.3. Resultados Radiograficos

X1



SUMARIO

5. DISCUSSAO

............................................................................................................. 59
B. CONCLUSOES.......ccooteieceiriceicecsseenssisesacsassnesessansscasasessrassesssesensanssan et ssasassssnssnsene 74
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....ccoceeucememersmsessnssessssssnsmssmsnsessssasasesssesssnsassesasses 75
ANEXOS....ccuemrmreresisissessarersssnissssssssssensessesscsssssssassssassssessasssossasassssssasssssonsarassasassessuseasss 87

Xii



RESUMO

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi comparar através de parametros clinicos e
radiograficos o tratamento cirurgico de defeitos periodontais intra-6sseos com ou sem a
utilizacgo de um gel composto por proteinas derivadas da matriz do esmalie
(EMDOGAIN®). Quinze pacientes, apresentando um tofal de 19 defeitos intra-0sseos
interproximais compostos por 1 ou 2 paredes dsseas em dentes unirradiculares, foram
divididos aleatoriamente nos grupos teste e controle.

Os parémetros clinicos foram avaliados afravés de guias de sondagem - sfents,
antes do procedimento cirurgico (baseline), com 6 e 18 meses de pos-operatoério, sendo
eles: posicado da margem gengival relativa (PMGR), nivel de insercao clinica relativo
(NICR) e profundidade de sondagem (PS). Medidas radiograficas lineares foram obtidas
nos mesmos periodos de avaliagcdo, através de radiografias padronizadas e digitais. Os
dados foram analisados estatisticamente usando ANOVA e o teste de Tukey (p< 0,05).

Os resultados clinicos mostraram que aos 18 meses de avaliagao houve, em
média, uma reducao da profundidade de sondagem de 3,2 + 1,44mm e um ganho no
nivel de insercao de 1,4 + 1,26mm para o grupo teste, enquanto que no grupc controle,
o valor medio de reducdo da profundidade de sondagem foi de 2,7 + 0,88mm e do
ganho de insercdo clinica foi de 1,2 = 0,78mm. Radiograficamente, houve um
preenchimento dsseo médio de 1,64 + 1,69mm no grupo teste e de 0,71 + 1,80mm no

grupo controle.



RESUMO

Os dois tratamentos cirdrgicos methoraram os parametros clinicos e radiograficos
quando comparados ao baseline, mas a diferen¢a encontrada entre os grupos nao foi
estatisticarnente significante.

Portanto, pode-se concluir que o tratamento cirdrgico convencional e
regenerativo tém efeitos favoraveis na reducio da profundidade de sondagem, no
ganho clinico de insergcdo e no preenchimento osseo radiografico apos 18 meses de
avaliacdo. Um estudo envolvendo uma amostra de tamanho maior & necessario para

confirmar essa equivaléncia estatistica entre as duas modalidades de tratamento.

Unitermos: terapia periodontal; defeitos periodontais intra-0sseos; proteinas

derivadas da matriz do esmalte; medidas radiograficas lineares.



ABSTRACT

ABSTRACT

The aim of the present study was to compare the clinical and radiographical
effects of the treatment of intrabony periodontal defects with or without the use of a gel
composed of enamel matrix proteins derivative (EMDOGAIN®). Fifteen patients,
exhibiting a total of 19 defects 1 and 2 wall intrabony defects on one-rooted teeth, were
randomly divided into test and control groups.

Prior to surgery (baseline), 6 and 18 months after it the following parameters were
evaluated using oclusal stents: relative gingival recession (RGR), relative clinical
attachment level (RCAL) and probing depth (PD). Linear radiographic measurements
were obtained at the same time during this period through standard digital
radiographies. Data were statistically analyzed using ANOVA and Tukey's Studentized
Range Test (p< 0,05).

The clinical results demonstrated that after 18 months there was a reduction in
probing depth of 3.2 £ 1.44mm and a gain in the clinical attachment level of 1.4 +
1.26mm on average for the test group. As for the control group the reduction in the
probing depth was of 2.7 + 0.89mm and the gain in the clinical attachment level was of
1.2 + 0.78mm on average. Radiographically, there was an average bone filling of 1.64
1.69mm in the test group and 0.7 £ 1.9mm in the control group.

The two treatments improved clinical parameters as compared to baseline, but

the differences found between the groups were not statistically significant.



ABSTRACT

Therefore, it may be conciuded that both therapies have similar effects in
promoting probing depth reduction, clinical attachment gain, and defect bone fill in the
18th month post treatment. A study involving a larger sample size is necessary to

statistically confirm the equivaience between the two treatment modalities.

Key words: periodontal therapy, intrabony periodontal defects, enamel matrix

proteins, linear radiographic measurements.
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1. INTRODUGAO

O advento das novas modalidades terapéuticas, ja tem permitido em algumas
situagdes especificas, a regeneracac dos tecidos de suporte periodontal perdidos em
decorréncia da progressdo das doencas periodontais. Esses métodos podem mudar
radicaimente o prognéstico de dentes estratégicos, e aigumas vezes, de toda uma
denticdo (TONETTI et al.,1993).

Em funcao dessas perspectivas, cada vez mais tem se buscado como objetivo
do tratamento periodontal, a regeneracao do aparato de insercao, ou seja, formacao de
novo ligamento periodontal com fibras inseridas em um cemento e osso alveolar
neoformados, apdés um episodio de periodontite (VAN DER PAUW et al, 2000).
Diferentes modalidades de tratamento de defeitos localizados tém sido relacionadas
com este propésito durante as Glimas décadas, incluindo: varios tipos de enxertos
osseos, desmineralizacdo da superficie radicular, regeneragéo tecidual guiada ou
diferentes fatores de crescimento (SCULEAN et al.,1999a, ¢; HEDEN et al.,1999;
PONTORIERO et al.,1999), sendo que, o sucessc e a previsibilidade dos resultados
apresentam muitas variagbes (SCULEAN et al., 19993, c).

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

periodontais (CAFESSE, et al.,1995). Membranas reabsorviveis e n&o-reabsorviveis
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podem ser usadas como barreiras mecanicas com resultados clinicos e histolégicos
similares (CAFESSE, et al.,1994).

Mais recentemente, um derivado de proteinas da maitriz do esmalte
(EMDOGAIN®) tem sido sugerido como uma nova modalidade terapéutica regenerativa
(HAMMARSTROM, 1997b). Os principios bioclogicos gque suportam seu uso estdo
baseados na capacidade das proteinas da matriz do esmalte de promover uma nova
formacao de cemento acelular, ou seja, a deposi¢cdo do derivado da matriz do esmaite
sobre uma superficie radicular previamente instrumentada parece estimular a deposicao
de novo cemento acelular, em torno do qual serdo desenvolvidos novo ligamento
periodontal e osso alveolar ( HAMMARSTROM, 1997b), proporcionando regeneragao do
pericdonio. Muitas observacbes obtidas a partir de estudos realizados em varias
espécies de animais mostram que duranie o desenvolvimenio da raiz dental uma
camada fina de material semelhante a matriz do esmaite € depositado sobre a
superficie radicular e que este, por sua vez , foi possivelmente produzido por células da
bainha radicular epitelial de Hertwig (LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982; SLAVKIN
et al., 1989b). Baseado nessas observacdes, existem evidéncias de que as proteinas
da matriz do esmalte podem estar relacionadas com a formacdo de cemento acelular
(SLAVKIN & BOYDE, 1975; SLAVKIN, 1976; SLAVKIN et al. 1989a, b ;
HAMMARSTROM et al., 1997), estimuiando a diferenciacao de céluias mesenquimais
em cemenioblastos que produzem o cemenio aceluiar de fibras exirinsecas

(HAMMARSTROM et al., 1996).
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Assim, proteinas da matriz do esmalte disponiveis comerciaimente, foram
introduzidas com a finalidade de promover formagéo de nova insergdo em dentes com
comprometimento periodontal (VAN DER PAUW et al., 2000). Evidéncias histol6gicas
em animais € humanos sugerem que regeneracao do aparato de insergio periodontal é
possivel apés o uso do derivado da matriz do esmaite (HAMMARSTROM et al., 1997;
HEIJL, 1997; MELLONIG, 1999; YUKNA & MELLONIG,2000). Resultados de
experimentos clinicos controlados e algumas documentag¢des de casos clinicos do
tratamento de defeitos periodontais intra-6sseos, também tém revelado ganhos
significantes no nivel de insercdo clinica e na formacdo Ossea observada
radiograficamente (HEIJL et al., 1997; ZETTERSTROM et al., 1997; SCULEAN et al.,
1999c; HEDEN et al. 1999; RASPERINI et al., 1999).

Apesar do potencial para obtencdo de resuitados clinicos e histologicos
favoraveis com a utilizacdo das proteinas da matriz do esmalte como uma terapia
regenerativa, uma informacéao limitada esta disponivel até o presente momento, no que
se refere a sua aplicabilidade, eficacia e previsibilidade clinica.

Em razdo da necessidade de se estabelecer a eficacia e a previsibilidade em
seres humanos, assim como da existéncia de poucos estudos que analisam essa
terapia regenerativa por periodos maiores que 12 meses, este estudo teve como
objetivo avaliar os resultados clinicos e radiograficos a longo prazo do tratamento
cirrgico de defeitos periodontais intra-6sseos de 1 ou 2 paredes 0sseas em dentes

unirradiculares, com ou sem a utilizagao do gel de proteinas da matriz do esmalte.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O objetivo do tratamenio periocdontal consiste principalmente na resolu¢céo do
processo inflamatdrio através da eliminacdo dos depédsitos e toxinas bacterianas da
superficie dental, mas também fundamenta-se na manutengdo e na longevidade
funcional e estética de dentes saudaveis (CORTELLINI et al., 1990).

Em casos avancados da doenca periodontal, aiguns dentes sao perdidos
mesmo apos o tratamento, devido principalmente as dificuldades de manutencéo
causada pelos defeitos 0sseos remanescentes (Mc FALL JR, 1982). Nesses casos, a
terapia periodontal deve compreender também o tratamento dos defeitos Osseos
produzidos pela doenga (CAFFESSE et al., 1988, CORTELLINI, et al., 1993a).

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

Varios procedimentos tém sido propostos para o tratamento de defeitos intra-
osseos, inciuindo a instrumentagao radicuiar com ou sem acesso cirirgico (ELLEGARD
& LOE, 1971; POLSON & HEIJL, 1978; HILL et al., 1981; LINDHE et al., 1982b;

RENVERT et al., 1985a), a utilizacao de enxertos sseos autégenos (RENVERT et al,,
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1985b;: SCHALLHORN & McCLAIM, 1988) ou de substitutos dsseos (MELLONIG,
1984), condicionamento quimico radicular (RENVERT et al.,1885b) e combinacbes de
técnicas (McCLAIM & SCHALLHORN, 1993; HANDELSMAN et al, 1991). Em
consequéncia disso, a eficacia e previsibilidade, somados aos diferentes processos de
cura dos tecidos periodontais resultantes dessas modalidades terapéuticas tém sido
motivo de muita discuss@o durante anos (LISTGARTEN , 1972; MELCHER, 1976;

LISTEGARTEN & ROSENBERG, 1979; CATON et al., 1980).

2.1. MODALIDADES TERAPEUTICAS E PROCESSOS DE CURA

A terapia periodontal nao cirlirgica de defeitos intra-0sseos, consistindo de
raspagem e alisamento radicular, tem mostrado ganhos no nivel de insercéo clinica e
no preenchimento 6sseo radiografico limitados e imprevisiveis ( RAMFJORD et al.,
1975, HILL et al., 1981, RENVERT et al., 1985a). Ja os procedimentos cirdirgicos com
retalhos convencionais tém apresentado resultados com uma extenséo de ganho um
pouco maior, alcangcando em meédia 1,5mm de ganho no nivel de inserc¢ao clinica e
1,1mm de preenchimento 6sseo (RAMFJORD et ai,, 1975, POLSON & HEIJL, 1978, Hill
et al., 1981, RENVERT et al., 1985a).

Os tratamentos cirlirgicos que associam enxertos 6sseos ou substitutos 6sseos
parecem ndo produzir resultados consistentemente superiores aos procedimentos
cirargicos convencionais (RENVERT et al., 1985b, MASTERS et al., 1996), no entanto,
tem sido relatado um ganho médio no nivel de insergdo clinica similar ao

preenchimento 0sseo de 2,1mm (LAURELL et al., 1998).
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Independente da modalidade terapéutica, a importancia de um regime de
controle de placa sistematico ja era enfatizado por ROSLING et al. desde 1976 para
obtencao e manutencgdo de bons resultados clinicos.

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

-Reparo é definido como a cura da ferida por tecide que nao restaura a
arquitetura ou funcéo do tecido ferido ou perdido.

-Regeneragao, por sua vez, é o processo de cura que reproduz ou reconstitui a
arquitetura e fun¢éo do tecido ferido ou perdido.

Desta forma, regeneragao periodontal é a restauracao do periodonto perdido em
decorréncia da progressdo da doenca periodontal, havendo, portanto, necformacao de
cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. Nova inser¢cdo é a unido de tecido
conjuntivo ou epitelial com a superficie radicular destituida do sistema de insercéo
original. A comprovacao clinica da presencga de tecido 6sseo em um defeito periodontal
previamente tratado é denominada de preenchimento 6sseo, e ndo esta relacionada a
evidéncia histologica de regeneracio periodontal.

Considerando esses conceitos e, avaliando os estudos histoldgicos em modelos
animais e humanos, foi possivel demonstrar que o tipo de cura resultante da terapia
cirlirgica e nao cirdrgica dos defeitos intra-0sseos, pode ter um pofencial para
representar regeneracdo periodontal unicamente na regido mais apical do defeito

(GOTTLOW et al., 1990), enquanto que na sua maior extensdo, existe formacéo de

10
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epitélio juncional longo, independente do preenchimento 6sseo observado {(CATON &
ZANDER, 1976; MOSKOW et al., 1979; CATON et al., 1980).

Segundo LINDHE et al., 1982b, a cicatrizacdo através da migragao apical do
epitélio juncional longo ndao compromete a estabilidade dos resuitados a longo tempo,
entretanto, a presenca de uma barreira epitelial tem sido vista recentemente como uma
sequela indesejavel resultante dos eventos de cura periodontal, na medida em que
parece impedir a formag&o de um novo aparato de inser¢éo sobre a superficie radicular
(HASSEL, 1993) além de nao representar regeneragdo periodontal verdadeira
(CORTELLINI, 1993a).

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

Dentre as técnicas regenerativas, a terapia de regeneragdo tecidual guiada
(RTG) parece ter perspectivas bastante promissoras, principalmente em relagéo a sua
eficacia clinica e previsibilidade em lesfes de bifurcacio grau Il na superficie vestibular
de molares inferiores e defeitos intra-6sseos de 3 paredes. Nessas situagdes a RTG
tem sido exaustivamente testada em experimentos clinicos controlados (HEIJL et al.,
1997}

A RTG consiste fundamentalmente na colocacéo de barreiras fisicas em defeitos
intra-0sseos € lesdes de bifurcagdo para impedir a migragao apical do epitélioc e do
tecido conjuntivo gengival, de tal forma que permita a formacao de novo cemento com

fibras colagenas inseridas e novo 0sso, a partir da migragdo de células provenientes do
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ligamento periodontal remanescente e do enddsteo (KARRING et al., 1980; NYMAN et
al., 1982; GOTTLOW etal., 1986; BECKER et al., 1988; CAFESSE et al., 1990)

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

HEBLING & LIMA, 1995, utilizando barreira de celulose® no tratamento de
defeitos intra-6sseos, em humanos, obtiveram resultados estatisticos superiores no
nivel clinico de insercdo e no preenchimento 0sseo, em relacdo a defeitos similares

tratados somente com terapia convencional, apés 6 meses de avaliacao.

2.2. REGENERAGCAO PERIODONTAL COM PROTEINAS DA MATRIZ DO ESMALTE

O uso de proteinas da matriz do esmalte para obter regeneragao periodontal tem
sido descrito recentemente, e fundamenta-se no conhecimento do papel destas
proteinas durante o desenvolvimento da raiz dental. Desde os estudos que
descreveram a cementogénese ciassica que se demonstra a intima relagdo entre a
bainha radicular epitelial de Hertwig e a cementogénese inicial.

A bainha radicular epitelial de Hertwig consiste de uma extensao apical do érgdo
dental e sua camada mais interna representa uma extensdc da camada de

ameloblastos da coroa (HELL et al., 1997). Existem grandes evidéncias de que a

* Gengiflex®, BioFill, Curitiba, Brasil
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bainha radicular secreta proteinas da matriz do esmalte durante a formagao radicular e
estas proteinas estdo possivelmente envolvidas na formacdo do cemento acelular
durante o processo de desenvolvimento do dente. Varios estudos realizados nos
Gitimos 20 anos ja davam suporte cientifico para esta hipotese (SLAVKIN & BOYDE,
1975; SLAVKIN, 1976; LINDSKOG, 18823, b; LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982;
SLAVKIN et al., 1989a, b ; FONG et al.,1996; HAMMARSTROM, 19973, b).
LINDSKOG, em 1982, numa série de trés trabalhos (LINDSKOG, 1982a,b;
LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982) demonstrou através de estudos in vitro e com
microscopia eletronica de varredura que a camada mais interna da bainha radicular
epitelial de Hertwig teve um estagio secretor e que, um material semelhante a matriz do
esmalte foi formado sobre a superficie radicular previamente a formagéo do cemento.
Mais recentemente, BOSSHARDT & SCHROEDER, em 1996, demonstraram
através de estudos ultraestrutural e imunochistoquimico que, de fato, proteinas da matriz
do esmalte foram depositadas sobre a superficie de dentina da parte apical de dentes
humanos em desenvolvimento e também em dentes de porco. Antes disso, SLAVKIN et
al., 1988b mostraram que © cemento acelular contém proteinas que sao
imunologicamente relacionadas com as proteinas presentes na matriz do esmaite.
Parece entao, que a deposicao temporaria de proteinas da matriz do esmalte
sobre a superficie radicular € um passo essencial e prévio & formacdo do cemento
acelular, € que, a formagao do ligamento periodontal e osso alveolar é dependente da
formacdo do cemento acelular (HAMMARSTROM, 1987a,b; HAMMARSTROM et
al.,1997; HEIJL, 1997). Este fato também esta de acordo com o estudo de TEN CATE

que, em 1975, demonstrou que o cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar
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ndo constituem apenas uma unidade funcional que ancora os dentes nas maxilas, mas
o desenvolvimento destes 3 tecidos também ocorre simuitaneamente.

Com base nessas informagdes obtidas atraves de muitas investigagdes que
esclarecem, ainda que parcialmente, os eventos biolégicos que caracterizam o
desenvolvimento dental, um grupo de pesquisadores suecos, a partir de 1997,
demonstraram em uma série de publicagbes, a inducdo de regeneracido pericdontal
através da reproducédo desses eventos em estudos in vifro e in vivo.

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

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

No dgitimo experimento deste estudo (HAMMARSTROM, 1897b), foi investigado
histologicamente, o tipo de tecido neoformado apds a aplicacdo de mairiz do esmalte
exogena, em cavidades experimentais produzidas na superficie radicular de incisivos
de macacos, removidos de seus respectivos alvéolos. As cavidades foram preparadas
na superficie mesial de incisivos laterais com brocas esféricas, sendo que nas
cavidades testes foi aplicado a matriz do esmalte, e nas de controle nada foi aplicado.
Os dentes foram, entdo, reimplantados e apds 8 semanas, observou-se nas cavidades
testes a formacéo de um tecido histologicamente idéntico ao cemento acelular de fibras

extrinsecas. Este tecide era firmemente aderido a dentina subjacente e fibras colagenas
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se estendiam a partir do cemento. J& nas cavidades controle, houve uma formacao
irregular de uma camada espessa de tecido duro, celular, fracamente aderido a dentina,
parecido com 0sso imaturo.

Com o objetivo de avaliar se a aplicagdo da matriz do esmalte sobre uma
superficie radicular desnudada pode promover regeneragdo de todos os tecidos
periodontais, HAMMARSTROM et al.,, 1997 realizaram um estudo em deiscéncias
vestibulares experimentais em macacos. Retalhos mucoperiosteais foram elevados do
canino até o primeiro molar em cada um dos lados da maxila, e defeitos padronizados
foram criados nos pré-molares e na raiz mesial do primeiro molar. Apdés o
condicionamento das raizes com acido orto-fosforico a 37%, foi aplicado preparacbes
contendo as proteinas da matriz do esmalte, e s6 entdo, os retalhos foram
reposicionados e suturados. Os dentes do quadrante contra-lateral eram usados como
controle, sendo que apds o condicionamento acido era aplicado apenas uma solugao
veiculo, sem o conteudo protéico. A avaliaggo em microscopia otica e comparacoes
morfométricas revelaram que houve regeneragdo periodontal quase completa do
cemento acelular firmemente aderido a dentina, do ligamento periodontal e do 0ss0
alveolar.

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

proteinas da matriz do esmalte.
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Através de Andlise Espectroscépica Elefronica, GESTRELIUS et al. 1997a,
verificaram Jin vitro que as superficies mais externas das raizes, ap6és o0
condicionamento acido, apresentavam um caracter mais protéico do que mineral. A
partir dessa informac&o foi testada a capacidade de adsorcao das proteinas da matriz
do esmalte a superficies minerais e protéicas. Segundo os autores, o derivado da matriz
do esmalte forma multicamadas tanto sobre superficie mineral como protéica in vitro.

Numa segunda parte desse estudo (GESTRELIUS et al.,, 1997a), os autores
descreveram o efeito das proteinas da matriz do esmaite em uma solugéo veiculo de
alginato de propilenoglicol sobre células do ligamento periodontal ao longo do tempo in
vivo. Incisivos de macacos foram extraidos e 2/3 do cemento foi removido
longitudinaimente na superficie mesial. Apos o condicionamento acido, foi aplicada a
matriz do esmaite em alginato de propilenogilicol nas superficies dos dentes testes, e
nas de controle nada foi aplicado. Os dentes eram, entdo, imediatamente
reimpiantados. Para avaliagdo em microscopia eletronica de varredura, os dentes foram
progressivamente extraidos nos 3°, 7°, 14° dias. De acordo com os resultados obtidos,
as superficies testes ficaram iniciaimente cobertas por uma rede de fibras protéicas e
foram continuamente colonizadas por células semelhantes a fibroblastos até atingirem
uma média de cobertura celular correspondente a 3/4 da superficie. Ja as superficies
controle tornaram-se continuamente cobertas por placa bacteriana e atingiram uma
cobertura celular equivalente a 1/8 da superficie.

Com o propésito de obter maiores esclarecimentos sobre mecanismos e fatores
necessarios a regeneragao periodontal, GESTRELIUS et al., 1897b desenvoiveram

modelos de estudo in vifro para avaliar a capacidade da mairiz do esmalte em
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influenciar propriedades especiﬁcas de células do ligamento periodontai. Dentro dos
limites dos sistemas de avaliagdo, constataram: aumento na proliferagao de células do
ligamento periodontal, sem contudo, haver proliferacdo de células epiteliais, usando o
mesmo protocolo; aumento na producéo tofal de proteinas pelas células do ligamento
periodontal @ uma maior formac¢do de noédulos minerais também pelas células do
ligamento periodontal. Entretanto, ndo teve efeito significante sobre a migracdo e
adesdo celular.

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

O mecanismo que esta por tras da iniciagéo do processo de regeneragio ainda
nao esta claro (HAMMARSTROM et al., 1997; HEIJL, 1997; GESTRELIUS et al.,
1997b). Os varios estudos realizados com proteinas da matriz do esmalte na inducao
de regeneragdo periodontal, apenas dao indicios de como esse mecanismo pode
ocorrer.

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

HAMMARSTROM et al., 1997 sugerem que a indugac da formacao do cemento

acelular seja o resultado de uma interag@o matriz - célula, isto &, umna interacao entre o
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agregado de amelogenina da matriz do esmalte e as células do ligamento periodontal, e
ainda que, esse meio bioquimico formado sobre a superficie radicular pode evitar o
crescimento apical do epitélio.

HELIL, 1997 cita que o uso adjunio das proteinas do esmaite a cirurgia
periodontal, pode possivelmente fornecer uma matriz extra-celular natural para a
recolonizagdo de superficies radiculares previamente doentes por células que
expressem um fenétipo de cementoblasto

Posteriormente, TOKIYASU et al, 2000, também buscando esclarecer
mecanismos celulares e moleculares que regulam atividades no sitio periodontal
regenerativo, desenvolveram modelos de estudos in vitro e in vivo para determinar o
efeito do derivado da matriz do esmalte sobre o comportamento especifico de
cementobiastos.

A cultura de cementoblastos e de duas outras linhagens de células
osteoblasticas reveiou que o derivado da matriz do esmalte promoveu proliferagio de
todos os tipos celulares testados, num efeito dose-resposta. A analise Northern biot
revelou gue o derivado da matriz do esmalte diminuiu a expressao do gene que regula
a producido de osteocalcin pelos cementoblastos e por osteoblastos, entretanto,
aumentou marcadamente a expressdo do gene para osteopontin pelas células
osteoblasticas, sendo que esse gene foi aumentado apenas suavemente quando
mediado por cementoblastos. Cemenioblatos expostos ac derivado do esmaite exibiram
um discreto aumento na expressao do gene para sialoproteina-dssea.

A formacdo de nodulos minerais mediada por cementoblastos foi inibida pelo

derivado da matriz do esmalte in vifro, num modelo dose-resposta. Contrariamente,
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houve uma formacgao mineral in vivo, quando células eram pré-tratadas com o derivado
da matriz do esmalte, e entdo, implantadas subcutaneamente em camundongos
imunodeprimidos.

Com base nesses resultados, TOKIYASU et al, sugerem gue o derivado da
matriz do esmalte possa atuar, primeiro, promovendo proliferacao de células e sintese
de matriz extra-celular apropriada, depois, regulando os niveis de mineralizagao e

formagao de tecido conjuntivo através da expressdoc de genes e de seus produtos.

2.3. CARACTERISTICAS E BIOCOMPATIBILIDADE DAS PROTEINAS DA MATRIZ DO

ESMALTE

As proteinas derivadas da matriz do esmalte atualmente disponiveis
comercialmente, EMDOGAIN® * tem como componente principal da formulagdo, a
amelogenina que & o constituinte hidrofébico do agregado de proteinas da matriz do
esmaite, causando assim, uma agregacao proteica em areas Umidas (ZETTERSTROM
et al., 1987).

O produto foi designado para aplicagdo tdpica em superficies radiculares
comprometidas periodontaimente durante cirurgia com retalho de espessura total, e &
apresentado em 2 vias - uma constituida pela solugdo veiculo, o aiginato de
propitencglicol e a outra pelas proteinas da matriz do esmalte congeladas a seco.

Quando misturados, obtém-se um gei viscoso, que facilita a manipulagdo e que deve

* BIORA AB, Malmo, Sweden
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ser aplicado através de uma seringa no defeito intra-Gsseo, de acordo com as
instructes do fabricante.

A viscosidade da formulacdo & dependente do pH e da temperatura. A
formulacao € sollvel numa temperatura baixa e num pH acido ou alcalino, no entanto,
quando as condigbes fisioldgicas sdo estabelecidas (pH 7.4, 36° C), a viscosidade
diminui gradualmente e a solugao se precipita formando uma matriz de proteinas
insol{iveis e aderentes sobre a superficie radicutar (GESTRELIUS et al., 1997a).

Atraveés de estudos com o derivado da matriz do esmalte radiomarcado, em ratos
e porcos, GESTRELIUS et al,, 1997a demonstraram que o complexo de proteinas
esféricas e insoliveis permaneceu em quantidades detectaveis no sitio de aplicacao
por 2 semanas. Quando testado somente a aplicagdo do veiculo de alginato de
propilenogticol indioativo, o mesmo deixou o sitio de aplicacdo dentro de 24 horas em
raizes de primeiros molares superiores de ratos.

O aspecto de seguranca do tratamento com proteinas derivadas da matriz do
esmalte (EMDOGAIN®) foi avaliado tanto clinica quanto imunologicamente por
ZETTERSTROM et al., 1997. A sua boa tolerdncia e baixo potencial imunogénico em
107 pacientes teste e 33 pacientes controle, foi demonstrado pelo fato de que nenhum
efeito adverso, gue nao fosse nomalmente esperado apés cirurgia periodontal, foi
identificado apods 1 ou 2 tratamentos seguidos com sua aplicagdo. Também, as analises
das amostras de sangue nao indicaram altera¢des nos niveis de anticorpos especificos,
estabelecidos antes do tratamento repetido com o derivado da matriz do esmaite, nem

mesmo em pacientes propensos a reacdes alérgicas.
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ZETTERSTROM et al.,, 1997, também consideram que a exposicido do
organismo as proteinas da matriz do esmalte que ocorre durante os primeiros estagios
do desenvolvimento dental em criangas parece induzir normaimente uma tolerancia a
essas proteinas que sao reconhecidas pelo sistema imune como “proteinas proprias”.
Alieracbes na estrutura e conformagéo da proteina ou a ocorréncia de proteinas ndo
relacionadas poderiam ser possiveis fatores para uma resposta imune negativa ao
produto, contudo, as proteinas do esmalte tém estado virtualmente inalteradas durante
a evolugdo (SLAVKIN & DIEKWISCH, 1996). Também parece haver muita
homogeneidade entre a proteina humana e a suina, encontrada no EMDOGAIN®, o que

pode explicar a auséncia de rea¢tes adversas.

2.4. Estupos CLiNICOS EM HUMANOS

Considerando que a principal desvantagem dos estudos experimentais em
modelo animal € a interpretacao relativa a previsibilidade em humanos, HEKL em 1997
realizou um estudo para avaliar histologicamente o efeito das proteinas da matriz do
esmalte na regenaracido periodontal de um defeito de deiscéncia vestibular, criado
experimentaimente em humano. A avaliaggdo em microscopia otica polarizada e
transmitida revelou um processo de cura caracterizado pela formagéo de cemento
acelular associado com ligamento periodontal e 0sso alveolar.

MELLONIG publicou em 1899, um outro caso de histologia humana apos terapia

regenerativa com proteinas da matriz do esmalte. Neste estudo, o derivado da matriz do
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esmalte foi aplicado em um defeito periodontal intra-6sseo de 3 paredes na mesial de
um canino inferior esgquerdo, apresentando um componente intra-0sseo de 5,0mm.
Clinicamente, foi observado uma reducao de 5,0mm na profundidade de sondagem, um
ganho de insergéo clinica de 4,0mm e um preenchimento 6sseo radiografico limitado, 6
meses apds o procedimento cirirgico. A avaliagdo histolégica, no mesmo periodo de
avaliagao, demonstrou uma fina camada de cemento acelular sobre o cemento original,
areas de 0ss0 maturo e lamelar com poucas areas de formacao 6ssea imatura e fibras
do ligamento pericdontal paralelas a superficie radicular.

AvaliacgOes clinica e histologica em humanos, ap6s tratamentos regenerativos de
defeitos intra-Osseos, também foram investigadas por SCULEAN et al. em 1998b. O
estudo compreendeu quatorze defeitos intra-6sseos avangados em dentes com
extracdo indicada, que foram tratados preliminarmente com o derivado da matriz do
esmalte ou com membranas reabsorviveis. Com 6 meses de poOs-operatorio, os
resultados clinicos demonstraram para o grupc que recebeu tratamento com as
proteinas do esmalte, um ganho médio no nivel de insercéo de 3,2mm, e para o grupo
tratado com regeneragdo tecidual guiada esse ganho meédio foi de 3,6mm. As
avaliagdes histometricas revelaram para o grupo tratado com as proteinas do esmaite,
uma meédia de 2,6mm de nova insercao de tecido conjuntivo acompanhado de 0,9mm
de novo osso alveolar. No grupo tratado com regenerag¢ao tecidual guiada, a média de
nova insergcéo de tecido conjuntivo foi de 2,4mm e a média de novo osso alveolar foi de
2,1mm. A avaliagao histolégica tambem mostrou que apés ambas as formas de terapia
regenerativa, o cemento neoformado tinha um caracter predominantemente celular. De

acordo com os resultados, os autores concluiram que ambas as formas de tratamento
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promovem formacao de nova insercdo de tecido conjuntivo, contudo, o tratamento com
o derivado da matriz do esmalte pode nao resultar, previsivelmente, na formacao de
cemento acelular em defeitos intra-0sseos humanos. Além disso, o tratamento com
regeneracao tecidual guiada parece promover regeneracdo 6ssea num grau maior do
gue o tratamento com as proteinas do esmalte.

Mais tarde, em 2000, YUKNA & MELLONIG, realizaram uma série de 10 casos
de histologia humana apés o uso das proteinas da matriz do esmalte em defeitos intra-
dsseos que ocorreram em dentes com extracdo indicada devido a periodontite
avancgada.

Os resultados da avaliagao histologica mostraram regeneracéo periodontal em 3
espécimes, nova insergao em 3 espécimes e epitélio juncional longo em 4 espécimes.
Nos trés casos de regeneracao periodontal pode ser visto fibras de tecido conjuntivo
inseridas em novo 0ss0 € em novo cemento, fibras de tecido conjuntivo também
puderam ser observadas em uma disposicdo paralela a superficie radicular e 0 novo
cemento depositado sobre o cemento original e dentina foi tanto do tipo acelular como
celular. Em nenhum corte observou-se reabsorcdo radicular, anquilose ou presenca de
inflamacdo. Essa diversidade dos resultados histoldgicos sugere que o uso das
proteinas da matriz do esmalte pode resultar em regeneracao periodontal de superficies
radiculares humanas previamente contaminadas, porém esse resuitado nao ocorre de
forma consistente.

ZETTERSTROM et al., 1997 realizaram um estudo clinico controlado em um
grande numero de pacientes com o objetivo principal de avaliar a tolerabilidade e a

seguranga clinica do EMDOGAIN® apés seu uso repetido em cirurgias periodontais.
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Além disso, também foram monitorados os parametros clinicos e radiograficos aos 8
meses € 3 anos de poés-operatério. Os defeitos intra-6sseos em dentes unirradiculares
tratados com EMDOGAIN® mostraram um ganho médio no nivel de insercéo clinica de
3,1mm aos 8 meses e 2,9mm aos 3 anos de acompanhamento, comparados com
ganhos medios de 2,6mm e 2,2mm nos mesmos periodos de avaliagao referentes ao
grupo controle. O ganho 6sseo radiografico no grupo teste alcangou 1,2mm em 8
meses e 2,5mm em 3 anos, enquanto que no grupo controle a meédia foi equivalente a
0,3mm aos 8 meses € n&o apresentou alieracbes em relagcdo ao nivel ésseo inicial
depois de 3 anos. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante para os
dois parametros em todos os periodos de avaliagao.

HEIJL et al., 1997 compararam o efeito a longo prazo do tratamento cirtrgico de
defeitos intra-Gsseos associado com o gel de proteinas da matriz do esmalte
EMDOGAIN® e um gel placebo. O estudo foi multicentro, caracterizado por um modelo
split-mouth, envolvendo 33 pacientes que apresentavam 34 pares de sitios teste e
controle. As avaliagdes clinicas e radiograficas foram feitas com 8, 16 e 36 meses. Os
ganhos médios de insercéo clinica do grupo teste em relacdo ao controle aos 8 meses
foi de 2,1mm e 1,5mm; aos 16 meses foi de 2,3mm e 1,7mm e aos 36 meses foi de
2.2mm e 1,7mm, sendo que as diferencas entre os grupos foram estatisticamente
significantes a cada periodo. Para o nivel 6sseo radiografico, o grupo teste apresentou
em média um ganho de 0,9mm, enquanto que o grupo controle apresentou em média
uma perda de 0,imm aos 8 meses. Com 16 meses de avaliagdo, o grupo teste

apresentou um ganho medio de 2,2mm e o controle uma perda média de 0,2mm, e aos
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36 meses o grupo teste continuou apresentando um ganho 6sseo médio de 2,6mm
comparados com niveis 6sseos inalterados no grupo controle. Houveram diferencas
estatisticamente significante entre os grupos para o ganho de insercao e do nivel dsseo
radiografico.

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

Considerando, especificamente, os resultados obtidos no tratamento
regenerativo com o uso de proteinas da matriz do esmalte, os autores também
concluem que uma diferenca maior no ganho de inser¢do clinica entre os sitios teste e
controle de 2,2mm obtida neste estudo e o valor correspondente ao documentado por
HEIJL et al., 1997 de 0,6mm, é atribuido principalmente a um rigoroso programa de
controle de placa desenvolvido neste estudo.

As alteracOes nos parametros clinicos e radiograficos de defeitos Osseos
angulares tratados com o derivado da matriz do esmalte (EMDOGAIN®), também foram

investigados por HEDEN et al.,, 1999 em uma série de casos clinicos. O estudo
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compreendeu 108 pacientes e um total de 145 defeitos intra-dsseos profundos tratados
pela aplicagéo das proteinas da matriz do esmalte adjunto a cirurgia pericdontal, no
entanto, nenhum procedimento controle foi inciuido neste estudo. Os resultados obtidos
1 ano apos a terapia regenerativa revelaram um ganho médio de insercio de 4,6mm e
um ganho 6sseo radiografico de 2,9mm em meédia, ou o equivalente a uma média de
69% de preenchimento 6sseo do defeito original. Os autores também consideram que a
meédia obtida no ganho de insergao foi superior a de estudos publicados anteriormente,
principalmente devido a instituicdo do mesmo controle rigido de placa e da realizagao
de ftratamento periodontal com raspagem subgengival previamente a terapia
regenerativa.

Ainda avaliando as modificagdes nos parametros clinicos de sondagem apos
tratamento regenerativo de defeitos periodontais intra-6sseos com proteinas da matriz
do esmalte, SCULEN et al.,1998c publicaram um estudc documentando 32 casos
clinicos. Os defeitos angulares apresentavam 2 e 3 paredes ésseas e um componente
intra-6sseo de pelo menos 6mm no inicio do estudo. Decorrido 8 meses de pés-
operatorio, constatou-se uma média de reducdo da profundidade de sondagem de
4.4mm, uma média de recessdo gengival de 1,5mm e um ganho médio no nivel de
insercao de 3,0mm. A avaliacdo radiografica foi apenas qualitativa, revelando uma
formagao de tecido 6sseo em 26 dos 32 defeitos.

Em outro estudo, SCULEAN et al., 1999a compararam o tratamento de defeitos
intra-6sseos profundos aplicande proteinas da matriz do esmalte, com regeneragéo
tecidual guiada utilizando membranas reabsorviveis. O estudo clinico, controlado

abrangeu 16 pacientes apresentando 2 defeitos intra-6sseos coniralateraimente e na
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mesma maxila, que foram tratados aleatoriamenie com as proteinas da matriz do
esmalte e com membranas reabsorviveis, caracterizando um estudo split-mouth. Os
resultados obtidos aos 8 meses de pods-operatorio, demonstraram para os sitios
tratados com as proteinas da matriz do esmalte uma reducédo média na profundidade de
sondagem de 3,8mm, uma retracéo gengival média de 0,8mm e um ganho médio no
nivel clinico de insercdo de 3,1mm. Os sitios tratados com regeneracao tecidual guiada
apresentaram medias na reducao da profundidade de sondagem de 4,0mm, na retracao
gengival de 1,1fmm e no ganho de insercao clinica de 3,0mm. Os resultados indicaram
que as duas modalidades terapéuticas melhoraram os parametros clinicos investigados
de forma significante e equivalente.

Em um estudo documentando 2 casos clinicos de defeitos inira-6sseos tratados
com as proteinas da matriz do esmalte disponiveis comercialmente, RASPERINI et al.,
1999 verificaram resultados clinicos favoraveis, assim como as caracteristicas dos
tecidos formados apdés 12 e 18 meses de tratamento, através de procedimentos
cirargicos de reentrada. A descricdo dos casos mostrou em um defeito 6ssec de 2 e 3
paredes na superficie distal de um canino superior, um ganho de insergao clinica de
8mm, correspondente a uma evidente formacéo de tecido duro de 6mm, verificado na
reentrada apdés 1 ano. No segundo caso, o defeitc 6sseo era composto por 1 e 3
paredes Osseas na mesial de um incisivo superior, sendo que © ganho de insergdo
clinica aicangou 5mm com 18 meses de pos-operatério. O procedimento de reentrada
no mesmo periodo revelou um tecido neoformado com consisténcia de osso € uma
densidade que impedia a sondagem. Nos dois casos houve uma correlaggo entre o

tecido duro neoformado € o aumento da radiopacidade éssea radiografica.
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SILVESTRI et al., 2000, em um estudo piloto, compararam a eficacia clinica de 3
procedimentos cirlrgicos diferentes no tratamento de defeitos intra-6sseos: a aplicacéo
do derivado da matriz dd esmalte, regeneracio tecidual guiada com membranas nao-
reabsorviveis € o retatho de Widman modificado. Trinta pacientes foram divididos
aleatoriamente em trés grupos iguais, sendo que cada grupo recebeu uma Unica
modalidade de tratamento. Os defeitos o6sseos se localizavam em dentes
unirradiculares € apenas um na superficie mesial de primeiro molar inferior, sem
envolvimento de furca, com componente intra-0sseo maior ou igual a 4mm e
profundidade de sondagem maior ou igual a 6mm no inicio do estudo.

A avaliacao dos parametros clinicos mostraram que o tratamento com o derivado
da matriz do esmalte e regeneracdo tecidual guiada sdo estatisticamente iguais
qguando comparados enfre si, porém, superiores ao tratamento com retalho, com
ganhos médios de insercdo clinica respectivamente iguais a 4,5mm, 4,8mm e 1,2mm
aos 12 meses de avaliagao.

Em um estudo clinico confrolado, FROUM et al., 2001 compararam a terapia
cirirgica para instrumentacéo radicuiar com e sem proteinas do esmalte em defeitos
intra-6sseos atraves de reentradas cirlrgicas aos 12 meses de pds-operatorio. Vinte e
trés pacientes constituiram uma amostra de 53 defeitos testes e 31 defeitos controles
gue apresentaram resultados estatisticamente superiores em todos os parametros
avaliados para a terapia cirlrgica associada com proteinas do esmalte. O ganho médio
de insergao foi de 4,26mm nos sitios testes e de 2,75mm nos sitios controles, enquanto
que, os procedimentos de reentrada revelaram um preenchimento 6ssec médio de

3,83mm nos sitios testes e de 1,47mm nos sitios controles. Nesse estudo, o maior
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ganho de inser¢ao e de preenchimento dssec observado no grupo teste pode estar
relacionado com a profundidade inicial do defeito 6sseo que era estatisticamente maior
no grupo teste.

Recentemente, OKUDA et al.,, 2000, observaram os resultados clinicos e
radiograficos de um estudo com delineamento split-mouth, placebo-controiado, duplo-
cego e aleatdrio durante um periodo de 12 meses de avaliagio. Desse estudo,
comparando-se os efeitos da terapia cirGrgica em 36 defeitos intra-6sseos contralaterais
e na mesma arcada, utilizando-se o derivado da matriz do esmalte e uma solucao
placebo, o alginato de propilenoglicol, pode-se constatar uma redugdo meédia na
profundidade de sondagem de 3,0mm no grupo teste, enquanto que essa reducéo foi
de 2,2mm no grupo placebo. O ganho médio do nivel de inser¢do clinica foi de 1,72mm
e de 0,83mm nos grupos teste e placebo, respectivamente. Os indices de placa e
gengival mantiveram-se baixos e sem diferencas entre os grupos durante todo o
periodo de avaliagéo, no entanto, o indice de sangramento a sondagem do grupo teste
reduziu significativamente aos 12 meses em relagado ao grupo placebo. A mobilidade
dental também foi avaliada e, mostrou uma tendéncia a aumentar em ambos os grupos,
mas esse aumento nao foi estatisticamente significante, assim como, n&o houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Radiografias digitais mostraram
um ganho de densidade 6ssea significante no grupo teste de 20,2% comparadc a uma
perda de densidade 6ssea média de 3,94% no grupo placebo.

Considerando a complexidade dos fenémenos biologicos que envolvemn o0s
processos de cura periodontal, e ainda, a possibilidade de se obter uma somatoéria de

resultados positivos através da combinacdo de diferentes técnicas regenerativas,
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alguns estudos foram desenvolvidos com o objetivo de testar o uso das proteinas do
esmalte com outras modalidades terapéuticas regenerativas.

LEKOVIC et al., 2000 avaliaram 21 pares de defeitos intra-6sseos por 6 meses e
cirurgias de reentrada foram realizadas no 6° més, em um modelo de estudo split-
mouth. Um grupo foi tratado cirurgicamente com as proteinas da matriz do esmalte e no
outro as proteinas do esmaite foram associadas a um material de enxerto 0sseo poroso
bovino. Os resultados deste estudo indicam que o mineral dssec porosc bovino tem a
capacidade de aumentar os efeitos das proteinas da matriz do esmalte, uma vez que, o
grupo que testou a associacio apresentou uma reducao na profundidade de sondagem
de 3,36 a 3,43mm, o ganho de insercao alcangou 3,11 a 3,13mm e o preenchimento
osseo do defeito foi de 3,74 a 3,82mm, enquanto o grupo que usou apenas as proteinas
do esmalte apresentou urna reducao de bolsa de 1,85 a 1,91mm, um ganho de insercao
de 1,72 a 1,75mm e um preenchimento 6ssec de 1,33 a 1,41mm. A melhora observada
em todos os parametros clinicos foi estatisticamente significante.

Ainda com o mesmo proposito, LEKOVIC et al. 2001, compararam os resuitados
clinicos da associagac de proteinas da matriz do esmailte, mineral ésseo poroso bovino
e membrana reabsorvivel com o retalho para raspagem e alisamento radicular em 18
pares de defeitos intra-6sseos humanos, através de um estudo split-mouth. Os
parametros clinicos foram reavaliados aos 6 meses de pés-operatorio junto com
cirurgias de reentradas para detectar o preenchimento 6sseo do defeito e a reabsor¢éo
da crista 6ssea.

O ganho medio de insergio variou de 3,78 a 3,88mm nos sitios experimentais e

de 1,48 a 1,52Zmm nos sitios controles. O preenchimento 6ssec do defeito alcangou
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4 81mm nos sitios axperimentais‘ e apenas 1,78mm nos sitios controles. Essas
diferencas observadas foram estatisticamente e clinicamente significantes. A
reabsorcao da crista 0ssea foi similar nos dois grupos e atingiu 0,90mm no grupo teste
e 1,16mm no grupo controle.

LEKOVIC et al,, 2001 avaliaram, agora, as seguintes associagoes: mineral 6sseo
poroso bovino e o derivado da matriz do esmalte comparado ac mineral ésseo poroso
bovino e o sistema fibrinogénioffibronectina autbgeno em 23 pares de defeitos intra-
dsseos humanos, através de um estudo split-mouth. Como nos dois estudos anteriores,
os parametros clinicos foram reavaliados aos 6 meses de pés-operatorio e cirurgias de
reentradas também foram realizadas para detectar o preenchimento 6sseo do defeito e
a reabsorcao da crista dssea.

Nesse estudo as duas modalidades de tratamento promoveram resclugéo da
profundidade de sondagem, ganho de inser¢ao clinica e preenchimento ésseo do
defeito de forma igualmente efetiva quando comparadas ao baseline.

Posteriormente, CAMARGO et al., 2001 compararam a terapia regenerativa
combinada de proteinas da matriz do esmalte e o mineral ésseo poroso bovino com a
terapia controle de acesso cirdrgico para raspagem e alisamento radicular em 24 pares
defeitos intra-6sseos humanos, fambém em um estudo de delineamento split-mouth,
com 6 meses de avaliagao e reentradas cirurgicas.

Os resultados publicados nesse estudo revelaram um ganho de insergao de 3,41
a 3,48mm nos sitios testes e de 1,42 a 1,44mm nos controles. O preenchimento 6ssec

teve um aicance de 3,71 a 3,93mm no grupo teste e de 1,04 a 1,08mm no grupo

31



REVISAO DE LITERATURA

controle. Todos os parametros clinicos avaliados foram, estatisticamente e

clinicamente, mais favoraveis a terapia regenerativa combinada.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. SELECAO DE PACIENTES:

Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados entre os que procuraram
tratamento periocdontal nas Clinicas de Pés-Graduacgéc e Especializagio da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP. Para esta selegdo os pacientes passaram por
uma anamnese, exame clinico e radiografico periapical, sendo que os selecionados
deveriam apresentar:

- diagnéstico de periodontite crénica moderada ou avangada.

- pelo menos um defeito intra-6sseo interproximal em dentes uniradiculares
composto por predominantemente 1 ou 2 paredes Osseas.

- os defeitos deveriam apresentar profundidade igual ou maior a 4mm e largura
igual ou maior a 2mm, estimadas no exame radiografico periapical através de régua
milimetrada.

- profundidade de sondagem clinica igual ou maior a Smm.

Foram selecionados 15 pacientes adultos, sendo 11 mulheres e 4 homens, na
faixa etaria de 30 a 69 anos (idade média de 41,3 anos), totalizando 19 defeifos intra-
6sseos com predominantemente 1 ou 2 paredes 0sseas.

Serviram de critério para exclusdo da amostra:

- pacientes portadores de alteragdes sistémicas que interferissem com o

processo de cura (diabetes, doengas hepaticas, doencgas renais cronicas, AlDS, etc.)
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- pacientes que fizessem uso de medicamentos que também pudessem interferir
no processo de cura (corticosterdides, moduladores imunes, quimioterapicos, etc)
- pacientes gravidas ou em fase de amamentagao.

- pacientes fumantes

Tabela 1: Apresentacdo da amostra

Teste Controle
Sitio faceldente sexo idade face/dente sexo idade

1 distal 12 M 35 mesial 34 F 46
2 distal 44 F 30 distal 44 F 39
3 mesial 43 M 30 distal 23 F 43
4 distal 12 F 50 distal 25 F 43
5 mesial 25 M 49 mesial 43 F i
6 distal 25 F 39 mesial 15 F 40
7 distal 23 F 39 mesial 43 F 89
8 mesial 42 M 40 distal 41 F 39
g distal 34 M 40

10 mesial 43 F 43

11 mesial 34 F 39

3.2. CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com o Coédigo de Etica Profissional
Odontolégico, e segundo a Resolugdo CNS 196/96, do Conselho Nacional de Saude,
de 10 de outubro de 1996. Todos os pacientes estavam cientes da metodologia da
pesquisa de forma escrita e verbal e assinaram termos de consentimento pos-
informacgéo de acordo com as normas e aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa -

CEP - da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (anexos 1 e 2).
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3.3. DEUNEAMENTO DO EXPERIMENTO

Os 15 pacientes selecionados, apresentando um total de 19 defeitos intra-
dsseos interproximais foram divididos aleatoriamente em grupo teste ou controle, de
modo que a amostra foi constituida por 11 sitios testes que receberam tratamento
cirtirgico associado com as proteinas do esmalte e 8 sitios controles que receberam
tratamento cirdrgico convencional.

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

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

3.4. TERAPIA INICIAL

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

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

-remogaoc dos fatores retentivos de piaca: calculo supra-gengival, excessos de
restauragdes, recontorno das restauracoes, selamento provisorio das cavidades abertas
e ajustes oclusais grosseiros.

Apés 4 semanas de Terapia Inicial os pacientes passaram por uma nova
avaliacao clinica e radiografica, agora com a finalidade de se obter as medidas iniciais

(baseline), realizadas nos sitios teste e controle.
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3.5. AVALIACAO DOS PARAMETROS CLINICOS

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

parametros clinicos complementares, conforme segue a descricao:

3.5.1. MEDIDAS CLINICAS DE SONDAGEM:

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

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

Assim, foram avaliados dois pontos na superficie interproximal (vestibular e

lingual ou palatina) de cada sitio experimental, e posteriormente foi obtida uma média
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desses valores. As medidas clinicas de sondagem compreenderam as seguintes

distancias.:

Fig. 1: Sondagem clinica com aparelho crientador de sondagem - stent, fio ortodéntico
e stop de borracha.

Posigao da Margem Gengival Relativa (PMGR): distancia da extremidade superior
da canaleta até a margem gengival livre.

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

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

As medidas de sondagem clinica PMGR, NICR e PS foram avaliadas nas seguintes
ocasifes:

1%) Baseline
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2% Po6s-operatorio de 6 meses

3%) Pés-operatorio de 18 meses

3.5.2. PARAMETROS CLINICOS COMPLEMENTARES

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

- Indice de Placa Visivel -IPV (Ainamo & Bay,1975)

- Indice de Sangramento a Sondagem - ISS ( Ainamo & Bay,1975)

Os dados clinicos complementares foram avaliados nas seguintes ocasides:

1%) Baseline

2%) Poés-operatdrio de 4 semanas

3% Pos-operatorio de 6 semanas

4%) Pés-operatdrio de 2 meses

5% Pés-operatorio de 3 meses

6% Pos-operatdrio de 4 meses

7%) Pés-operatério de 5 meses

8%) Pés-operatdrio de 6 meses

9% Pos-operatdrio de 10 meses

10%) Pés-operatério de 14 meses

11%) Pos-operatério de 18 meses
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3.6. AVALIACAO DOS PARAMETROS RADIOGRAFICOS

A avaliagdo radiografica foi empregada nesta pesquisa por se tratar de um
método nao invasivo e capaz de detectar alteragbes no tecido ésseo. Assim, foram
realizadas tomadas radiograficas iniciais, com 6 e 18 meses apos o tratamento
cirargico.

Radiografias periapicais foram obtidas com a Técnica do Cone Longe e a
padronizagdo do angulo vertical e horizontal foi conseguida com a utilizagdo de
posicionadores radiograficos XCP*. Um outro dispositivo foi produzido em material
acrilico para se encaixar através de pinos no posicionador convencional de radiografias
XCP. Isso permitiu que fosse fixado um registro oclusal do paciente feito em resina
Duralay’, adequadamente posicionado para se obter tomadas radiograficas
padronizadas (figura 2).

Para a obtencdo das imagens radiograficas, ao invés de pelicuias
convencionais, foram utilizados sensores radiograficos’ devidamente fixados ao
posicionador de radiografias XCP, de tal forma que marcas de referéncia foram

estabelecidas nas embalagens dos sensores para manter a padronizagao do método.

* XCP, Rinn Corporation, USA.
! Duralay Powder, Reliance Dental MFG Company Worth ITI, USA.
' sensores radiograficos DIGORA
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Fig.2: Posicionador radiografico acoplado ao dispositivo de resina acrilica, registro
oclusal e sensor radiografico,

Com o objetivo de calcular possiveis distorgdes nas imagens radiograficas
(alongamento ou encurtamento), foi adaptado a face vestibular do dente selecionado
um pino metalico de comprimento previamente definido e igual a 10mm, durante a
tomada radiografica. Esse pino com medida pré-estabelecida serviu de base para
futuros calculos e corregbes das medidas radiograficas lineares.

Em testes preliminares, também foram definidos a padronizagao do contraste e
da densidade das radiografias, através da regulagem do aparelho radiografico com
kilovoltagem de 75kv, miliamperagem de 10mA e tempo de exposicdo equivalente a

0,25s. As radiografias foram digitalizadas através de um processador de imagens™

# processador de imagens DIGORA
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ligado a um microcomputador no qual era capturada a imagem e posteriormente
armazenada em disco rigido removivel para computador.

As radiografias foram feitas nas seguintes ocasibes:

1%) Baseline

2%) Pés-operatorio de 6 meses

3% ) Pés-operatério de 18 meses

3.7. PROCEDIMENTO TESTE: CIRURGIA PERIODONTAL REGENERATIVA

3.7.1. PREPARO DO GEL DE MATRIZ DERIVADA DO ESMALTE

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

O produto comercial EMDOGAIN® apresentava-se em 2 frascos esterilizados,
sendo que um deles continha 30 mg da matriz derivada do esmalte liofilizada e o
segundo 1ml da solugéo veiculo que era o alginato de propilenoglicol (figura 3).

Portanto, para o preparo do gel foi utilizado uma seringa de 5ml e uma agulha
descartavel 1,25 x 50mm estéreis, de tal forma que 1ml da solugdo veiculo pudesse ser
lentamente aspirada através da tampa de borracha do frasco, e da mesma forma,
inserida no frasco contendo a proteina derivada do esmalte. A mistura era agitada
durante aiguns minutos para que a distribuicdo do veiculo sobre a proteina fosse

homogénea.
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Fig. 3: Apresentacao comercial do derivado de proteinas da matriz do esmalte,
solugdo veiculo, seringa e agulhas para aplicagao
A seguir, a mistura era aspirada lentamente, evitando-se a entrada de ar na
seringa. Por fim, era substituida a agulha da seringa por outra também estéril, curta e

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

3.7.2. PROCEDIMENTC CIRURGICO

Apos desinfeccdo e anestesia local por infiltracdo ou blogueio, foram realizadas
incisbes intra-sulculares e um retalho mucoperidosteo com extensdo adequada para

acesso ao defeito periodontal foi elevado nas superficies vestibular e fingual ou palatina

da area selecionada.
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O tecido de granulacido foi removido e as superficies radiculares foram
instrumentadas com instrumentos manuais, ultra-sénicos e rotatérios para a remogao
de calculo e placa bacteriana subgengival, sob irrigagao constante com soro fisiolégico.
Em seguida, as superficies radiculares expostas eram condicionadas com &acido orto-
fosforico a 37% durante 15 segundos, e entdo, lavadas abundantemente com soro
fisiologico, de forma que fosse evitada a contaminagio com saliva ou sangue apds a
lavagem final.

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

Os retalhos eram, entao, reposicionados e suturados por pontos interrompidos

colchoeiro vertical (figuras 4 a 11).

Fig. 4: Aspecto clinico inicial — sitio teste n° 3.
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Fig. 5: Incisao intra-sulcular na superficie vestibular.

Fig. 6: Rebatimento do retalho de espessura total e visualizacao do fecido de
granulacao, calcuio e placa bacteriana subgengival.



MATERIAIS E METODOS

Fig. 7: Superficies radiculares apés instrumentacao manual, uitra-sénica
e rotatdria.

Fig. 8: Condicionamento radicular com acido fosférico 37%.

45



MATERIAIS E METODOS

Fig. 9: Aplicagdo do gel de proteinas da matriz do esmalte dentro do
defeito periodontal.

Fig. 10: Sutura colchoeiro vertical da ferida cirtrgica.
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Fig. 11: Aspecto clinico com 2 semanas de pés-operatorio.
3.8. AVALIACAO TRANSCIRURGICA DOS DEFEITOS INTRA-OSSEOS

Os defeitos intra-6sseos podem apresentar variacdes no nimero de paredes
osseas que 0s compdem, ou seja, esses defeitos podem apresentar 1 parede ou uma
combinacao de 1 e 2 paredes ou até apresentar um componente apical de 3 paredes,
dependendo da sua morfologia na direcdo vertical. Contudo, o exame radiografico
apresenta limitagdes na precisao do diagnostico para essa classificagdo do defeito.

Por essa razao, os defeitos foram avaliados visuaimente e classificados durante
o ato cirurgico, de acordo com as formas dominantes, 1 ou 2 paredes 6sseas. Também
foi medida a profundidade do defeito com o uso de um fio de ago de 0,5mm e um stop

de borracha, sendo que a leitura dessa medida era feita posteriormente com
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paguimetro digital, evitando-se a aproximagéo e possibilitando medidas exatas dentro
do milimetro. A profundidade do defeito compreendeu a distancia da base do defeito até

a juncédo cemento-esmailte (B.d.- JCE).

3.9. PROCEDIMENTO CONTROLE: TECNICA CONVENCIONAL

Um procedimento cirdrgico idéntico ao utilizado nos sitios testes foi realizado nos
controies, excluindo-se apenas a aplicacao do gel de proteinas derivadas da matriz do

esmalte.

3.10. TERAPIA POS-CIRURGICA

Os cuidados pos-cirdrgicos para ambos os grupos, foram direcionados no sentido
de manter a lesao estabilizada, manter o controle da dor e o controle de infeccdo. Como
medicacdo pds-operatdria utilizamos paracetamol 2g/dia, durante 2 dias associado com
antibioticoterapia sistémica com cloridrato de tetraciclina 1g/dia, durante 1 semana.

Os pacientes foram orientados para fazerem controle quimico da placa
bacteriana através de bochechos com solugéio de digluconato de clorexidina 0,12% a
cada 12 horas. Além disso, os pacientes também receberam orientagdo para
modificarem os procedimentos de higiene oral na area operada através de escovagao

suave, sem utilizagio do fio dental até a 6° semana pas-operatéria.
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3.11. TERAPIA DE MANUTENGAO

Durante um periodo de 18 meses apods a cirurgia, os pacientes foram colocados
sob uma terapia de manutencao que consistiu de um programa de controle de placa no
qual foram reforgadas as instrucbes de higiene oral, foram monitorados os indices de
placa mensaimente durante os primeiros 6 meses e a cada 3 ou 4 meses durante os
Gitimos 12 meses. Nenhuma instrumentacéo periodontal subgengival foi feita em todo
esse periodo pods-operatorio, a menos que fosse necessario, nas areas que nao

estavam sendo avaliadas neste estudo.

3.12. EXAMES DE REAVALIAGAQ

Os parametros clinicos e radiograficos utilizados no baseline foram reavaliados

no 6° e 18° més de pos-operatério.

3.13. AVALIACAO RADIOGRAFICA

3.13.1. AVALIAGAO RADIOGRAFICA LINEAR

A avaliacao radiogréfica linear foi feita em um programa especifico para andlises
de imagens IMAGELAB, e compreendeu as seguintes etapas:

Primeiramente, as radiografias digitais inicial, de 6 e de 18 meses de avaliaco
de cada paciente eram postas lado a lado, de modo que, os pontos anatdémicos

utilizados como referéncia, pudessem ser identificados da mesma forma nas trés
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radiografias. Assim, as medidas radiograficas lineares compreenderam as seguintes
distancias, em milimetros:

Ba-JCE (Base do defeito a JCE): distancia vertical do ponto mais coronaric do
ligamento periodontal que apresentasse um espacgamento com largura normal até a
juncéo cemento-esmalte.

Ba-Co (Base do defeito a Crista Ossea): distancia vertical do ponto mais

corondario do ligamento periodontal que apresentasse um espagamento com largura
normal até o ponto da superficie radicular gue se encontra no nivel da crista dssea.
Larg. {Larqura do defeito): distancia horizontal da superficie radicular até a
crista Ossea.
Para cada imagem radiografica (inicial, 6 meses e 18 meses) de cada paciente
foi obtido o comprimento do pino metalico também em milimetros, a fim de que, as
medidas de Ba-JCE, Ba-Co e Larg. pudessem ser posteriormente corrigidas e

comparadas, tomando-se como referéncia as distor¢ges do pino metalico.

3.14. ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

As medidas clinicas e radiograficas foram analisadas comparando-se as médias
obtidas nos grupos teste e controle, como também foram testadas as diferencas entre
os dados iniciais (baseline), de 6 meses e de 18 meses dentro dos grupos pela ANOVA
e pelo teste de Tukey.

Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. AVALIAGAO E CLASSIFICAGAO TRANSCIRURGICA DOS DEFEITOS INTRA-OSSEOS

A caracterizagdo dos defeitos dsseos quanto ao nimero de paredes € a sua

profundidade, em milimetros, obtidas durante o procedimento ciriirgico nos grupos teste

e controle, estao apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Classificacdo e profundidade, em milimetros,
dos defeitos intra-6sseos nos grupos teste e controle.

Teste Controle
Sitio N° de paredes Profundidade N° de paredes  Profundidade
1 1 12,19 1 6,47
2 2 5,84 1 6,28
3 1 912 1 8,15
4 1 6,30 2 7,02
5 2 7,05 1 10,48
6 2 8,71 1 7.59
7 2 11,00 2 11,18
8 2 11,56 2 6,81
g 2 6,71
10 2 11,17
11 2 6,16

4.2, RESULTADOS CLIiNICOS

A Terapia de Manutencao realizada durante os 18 meses de pés-operatério

permitiu constatar que nenhum dos pacientes do grupo teste ou controle apresentaram

complicagbes ou reagoes adversas do tipo alérgicas, ou mesmo presenca de infeccbes
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e formagdo de abscessos que pudessem ser associados com a administracdo da
substancia teste. Além disso, 0 monitoramento dos indices de Placa e de Sangramento
a Sondagem (Ainamo & Bay,1975) a cada 3 ou 4 meses demonstraram um bom nivel
de higiene oral para os pacientes de ambos os grupos nesse periodo.

As medidas clinicas de sondagem: posicdo da margem gengival relativa
(PMGR), nivel de insercao clinica relativo (NICR) e profundidade de sondagem (PS), no

inicio, com 6 e 18 meses apds o tratamento estdo apresentadas nas tabelas 3,4 e 5.

Tabela 3: Médias das alteracdes da Posi¢cdo da Margem Gengival Relativa (PMGR) dos
grupos teste e controle (média em milimetros e desvio padréo).

PMGR
Retracdo Gengival Retracdo Gengival
Grupo Inicial 6 meses 18 meses (émeses) {18 meses)
Teste 782+110aB 933+162aA 962+113aA 1512087 1,8+0,77
Controle 800+168aB 0967+144ah 951+174aA 167 £0,70 1,51+ 0,60

Médias seguidas de lefras distintas (mindscula na vertical e maitscula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey (p< 0,05).

O grupo teste apresentou uma média de retracédo gengival de 1,51 £ 0,87mm aos
6 meses e de 1,80 £ 0,77 mm aos 18 meses. Essa alteracdo na posicdo da margem
gengival em relacdo ao exame inicial foi estatisticamente significante em ambos os
periodos de avaliacdo. De forma semelhante, constatou-se no grupo controle uma
retracdo média e, estatisticamente significante de 1,67 + 0,70mm aos 6 meses e de
1,51 + 0,60mm aos 18 meses.

A comparacao entre as meédias de retracdo da margem gengival obtidas nos
grupos teste e controle néo apresentaram diferenca estatistica aos 6 meses, nem téo

pouco aos 18 meses.
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Tabela 4: Médias das alteracdes do Nivel de Insergdo Clinica Relativo (NICR) dos grupos
teste e controle (média em milimetros e desvio padrao).

NICR

Ganho NIC Ganho NIC
Grupo Inicial 6 meses 18 meses {6 meses) (18 meses)

Teste 1482+ 183aA 1292+19%9aB 1340+205aB 1,9+£1.18 1,421,286

Controle 1454+192aA 1339:199aB 1334+202aB 1,15+ 0,79 1,2+0,78
Médias seguidas de letras distintas (mindscuia na vertical e maiGscula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey (p< 0,05).

Para o nivel clinico de inser¢ao, o grupo teste apresentou uma média inicial de
14,82 + 1,83mm e uma média de 12,92 + 1,99mm aos 6 meses de avaliagdo, sendo
esse ganho de 1,9 + 1,19mm estatisticamente significativo (p< 0,001). Com 18 meses
de avaliacéo, o grupo teste manteve um ganho médio de insercao significativo e igual a
1,42 + 1,26mm (p< 0,001). Os ganhos médios de insercaode 1,9+ 1,19mmede 1,42 ¢
1,26mm obtidos, respectivamente, aos 6 e 18 meses, nac diferiram esiatisticamente
entre si. No grupo controle, também foi observado um ganho meédio de insergao,
estatisticamente significativo, aos 6 meses de avaliacao de 1,15 % 0,79mm que se
manteve igual a 1,20 £ 0,78mm e com significAncia estatistica no 18° més de avaliagao
em relacao ao exame inicial.

Nc entanto, a comparagédo das médias de ganho de insergfo clinica entre os
grupos teste e controle, continuou nao diferindo estatisticamente no 6° més e no 18°

més de avaliacao.
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Tabela 5: Médias das alteragdes da Profundidade de Sondagem (PS) dos grupos teste e
controle (média em milimetros e desvio padrao).

PS

Reducio PS Redugido PS
Grupo inicial 6 meses 18 meses {6 meses) {18 meses)

Teste 6,99 = 1,22 aA 3,569+1,03aB 3,77 +1,29aB 3.4+128 3,22+ 1,44

Controle 6,53 + 0,77 aA 3,71+ 0,80 aB 3,83+0,83aB 282+0,94 2,7+0,88
Médias seguidas de letras distintas {minuscula na vertical e mailscula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey (p< 0,05).

A reducac na profundidade de sondagem foi observada no grupo teste e no
grupo controle em 6 e 18 meses de avaliacdo. No grupo teste, a média de redugéo na
profundidade de sondagem foi de 3,4 + 1,28mm em 6 meses e, praticamente nao se
alterou com 18 meses de avaliagdo 3,22 + 1,44mm. Essas reducdes foram
estatisticamente significantes em relacdo a profundidade média de sondagem inicial,
com valores de p < 0,001. No grupo controle, as médias de redugao na profundidade de
sondagem alcangaram 2,82 + 0,94mm com 6 meses de avaliagdo e 2,7 + 0,89mm com
18 meses de avaliagdo, demonstrando diferencas estatisticas significativas, com
valores de p < 0,001 para ambos os periodos de avaliacao, considerando os valores
médios iniciais de profundidade de sondagem. Ja, a reducdo média na profundidade de
sondagem no grupo teste de 3,4 + 1,28mm, naoc foi estatisticamente diferente da
reducdo média obtida no grupo controle de 2,82 + 0,94mm aos 6 meses de avaliagdo.
Da mesma forma, a redugdo média na profundidade de sondagem no grupo teste de
3,22 + 1,44mm aos 18 meses de avalia¢ado, nao diferiu estatisticamente do grupo

controle de 2,7 + 0,89mm.
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4.3. RESULTADOS RADIOGRAFICOS

A avaliagdo das medidas radiograficas lineares de Ba-JCE, Ba-Co e Larg.
permitiu identificar respectivamente, o preenchimento ésseo na base do defeito, a
redugio do componente intra-0sseo e a largura do defeito nos periodos de 6 e 18
meses de pos-operatorio, conforme mostra as tabelas 6, 7 e 8.

Tabela 6: Médias das alteragdes da medida radiografica linear de Ba-JCE (Base do
defeitoaté a Juncao Cemento-Esmalte) dos grupos teste e controle (média em milimetros
e desvio padrao).

Ba-JCE
Redugdo Ba-JCE Redugio Ba-JCE
Grupo Inicial & meses 18 meses (6 meses) {18 meses)
Teste 882+246aA 7,57+250aB 7,18+235aB 1,25 £1,47 1,64 + 1,69
Controle 823+192aA 7,731223aB 7,52+260aB 0,5+1,53 0,71+190

Meédias seguidas de lefras distintas (minascula na vertical e mailscula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey {p< 0,05).

Em relacdo a medida de Ba-JCE, os grupos teste e controle apresentaram
meédias iniciais sem diferengas estatisticas e, respectivamente iguais a 8,82 + 2, 46mm e
8,23 + 1,92mm. Aos 6 meses de avaliagic, essas meédias reduziram-se a 7,57 =
2,50mm no grupo tesie e a 7,73 = 2,23mm no grupo conirole, sendo essas diferencgas,
estatisticamente significantes, em rela¢aoc as meédias iniciais, tanto no grupo teste como
no grupo controle. Nesse mesmo periodo, a comparagao entre 0s grupos nao
apresentou diferenca estatistica. Aos 18 meses de avaliagao, essas meédias aicancaram
7,18 £ 2,35mm no grupo teste e 7,52 + 2,60mm no grupo controle, mantendo da mesma
forma, diferencas estatisticas em relagdo as médias iniciais nos dois grupos, porém, a

comparacgdo das médias obtidas no 18° més nao reveiou diferenca estatistica entre os
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grupos teste e controle. Assim, o0 ganho 6sseo de 1,25 + 1,47mm em altura detectado
no grupo teste aos 6 meses nao foi estatisticamente diferente do mesmo ganho meédio
de 0,5 + 1,53mm detectado no grupo controle. Considerando o ganho 6sseo maximo,
observado aos 18 meses de avaliagdo, a comparacgdo entre os grupos das meédias de
1,64 + 1,69mm de ganho 6sseo em altura no grupo teste nao foi estatisticamente

diferente do ganho médio de 0,71 + 1,90mm visto no grupo controle.

Tabela 7: Médias das alteragdes da medida radiografica linear de Ba-CO (Base do defeito
até a Crista Ossea) dos grupos teste e controle (média em milimetros e desvio padrio).

Ba-Co
Redugdo Ba-CO Reducido Ba-CO
Grupo inicial 6 meses 18 meses {6 meses) {18 meses)
Teste 5569+ 166aA 392x151aB 3,25x201aB 1,67 1,43 234+185
Controle 461+077aA 405+163aB 340+ 1.67aB 0,56 + 1,70 1,2+173

Médias seguidas de letras distintas (minGscula na vertical e maidscula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey (p< 0,05).

Para a medida de Ba-Co, 0s grupos teste e controle também apresentaram
médias iniciais estatisticamente iguais, sendo de 5,59 £ 1,66mm para o grupo teste e de
4,61 + 0,77mm para o grupo controle. Com 6 meses de avaliagcao, c componente intra-
6sseo apresentou uma reducio média para 3,92 + 1,51mm no grupo teste e para 4,05 =
1,863mm no grupo controle, sendo essas diferencas estatisticamente significantes em
relacdo as medias iniciais dentro de cada grupo. No entanto, a comparagao inter-grupos

da reducdo meédia do componente intra-dsseo, nesse mesmo periodo, nao diferiu

estatisticamente.
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A medida de Ba-Co continuou reduzindo aos 18 meses de avaliagao, alcangando
médias de 3,25 + 2,01mm no grupo teste e 3,40 + 1,67mm no grupo controle. Essas
redugbes continuaram estatisticamente diferentes em relagao as médias iniciais nos
dois grupos, porém, em relacdo ao 8° més de avaliagdo, essas reducbes nac foram
estatisticamente significantes em nenhum dos grupos.

A comparacéo final, aocs 18 meses, entre os grupos teste e controle da reducdo
média do componente intra-6sseo de 2,34 + 1,85mm no grupo teste com 1,2 + 1,73mm

do grupo controle nao diferiu estatisticamente.

Tabela 8: Médias das alteragdes da medida radiografica de Largura {Largura do defeito)
dos grupos teste e controie (média em milimetros e desvio padrao).

Largura
Variagdo Largura Variacao Largura
Grupo Inicial 8 meses 18 meses {6 meses} {18 meses)
Teste 2,20+£033bA 2,07 £0,63bA 2,09 + 0,9bA 0,13+0,43 0,11+0,85
Controle 284+ 102aA 302+ 1,23aA 3,01+ 1.17aA 018041 -0,17+£0,36

Médias seguidas de letras distintas {(minlscula na vertical e maiascula na horizontal) diferem entre si pela
ANOVA e pelo teste de Tukey (p< 0,05),

A largura dos defeitos também foi avaliada e apresentou diferenca estatistica
entre os grupos no inicio do estudo, com uma largura média de 2,20 + 0,33mm para o
grupo teste e 2,84 + 1,02mm para o grupo controle. Aos 6 meses de avaliacdo houve
uma reduc¢do na largura média dos defeitos do grupo teste que atingiu 2,07 + 0,63mm,
porém essa reducdo nao foi estatisticamente significante em relacao a largura média
inicial. No grupo controle houve um aumento na largura meédia dos defeitos que
alcancou 3,02 + 1,23mm no 6° més, e da mesma forma, esse aumento ndo foi

estatisticamente significante em relagdo a largura média inicial. Com 18 meses a
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largura media dos defeitos praticamente ndo se alterou em nenhum dos dois grupos,
sendo 2,09 + 0,9mm para o grupo teste e 3,01 + 1,177mm para o grupo controie. A
diferenca estatistica entre os grupos detectada na largura média inicial se manteve aos

8 meses e também aos 18 meses.
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5. DISCUSSAOQ

O presente estudo clinico demonstrou que o procedimento cirurgico de retatho
para acesso a instrumentacio periodontal radicular em defeitos intra-6sseos de 1 ou 2
paredes proporcionou resultados significativos e benéficos para os parametros clinicos
avaliados em pacientes com periodontite moderada e avancada, e que, mantiveram boa
higiene oral. Isso esta de acordo e ja foi documentado anteriormente por outros autores
(FROUM et al, 1982, MELLONIG, 1984; RENVERT et al, 1985a; LAURELL et
al.,1998).

A utilizacdo das proteinas da matriz do esmalte como terapia cirdrgica
regenerativa, também promoveu beneficios no tratamento de defeitos intra-6sseos de 1
ou 2 paredes osseas, entretanto, os resultados clinicos ndo foram estatisticamente
diferentes do fratamento cir(rgico sem a utilizagdo das proteinas do esmalte. A
avaliacdo por um periodo de tempo maior, 18 meses, permitiu confirmar a estabilidade
desses resultados nas duas terapias.

O tamanho da amostra deste estudo pode ter sido relativamente pequena (19
defeitos), sugerindo que um estudo envolvendo uma amostra de tamanho maior seja
necessario para comprovar estatisticamente essa equivaléncia entre as duas
modalidades.

Apesar da auséncia de significancia estatistica, a magnitude dos resultados
obtidos no presente estudo foi muito similar aqueles publicados por HEIJL et al. em
1997, considerando que esses autores obtiveram um ganho médio no nivel de insergao

clinica nos sitios teste e controle de 2,1'mm e 1,5mm respectivamente aos 8 meses de
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reavaliagdo, enquanto que no presente estudo o ganho médio no nivel de insergéo
clinica nos sitios teste e controle foram 1,9mm e 1,4mm respectivamente com 6 meses
de pos-operatério. Portanto, o ganho adicional no nivel de inser¢ao de 0,6mm para o
grupo teste publicado por HEIJL et al., 1997, é muito préximo ao mesmo ganho obtido
nesse estudo de 0,5mm.

Ainda nesse estudo, HEUL et al., 1897, também realizaram uma avaliacdo a
jongo prazo, 16 meses, mostrando uma constancia dos resultados obtidos, com niveis
de insercdo médios de 2,3mm no grupo feste e 1,7mm no grupo conirole. Na nossa
avaliacao longitudinal de 18 meses, esses valores corresponderam a 1,4mm no grupo
teste e 1,2mm no grupo controle.

Mais tarde, OKUDA et al., 2000, em um estudo split-mouth, placebo-controlado,
duplo-cego e aleatdrio, também publicaram ganhos médios no nivel de inser¢do muito
similares aos observados no presente estudo, sendo eles de 1,72mm no grupo teste e
de 0,83mm no grupo placebo com 12 meses de avaliagao.

Em outro estudo split-mouth, LEKOVIC et al., 2000, ao compararem 0 uso das
proteinas do esmalte com uma combinagio de proteinas do esmalte e um xenoenxerto,
também obtiveram valores muito préximos ao presente estudo em relagdo ac ganho
médic no nivel de insercdo, uma vez que, o grupo que foi fratado unicamente com as
proteinas da matriz do esmalte apresentaram um ganho médio de inser¢édo de 1,75mm
6 meses apo6s o tratamento.

Esses dados ainda sugerem haver muita similaridade entre os resultados obtidos
a partir de modelos de estudo splith-mouth e aqueles desenvolvidos com grupos

independentes (ZETTERSTROM et al., 1897).
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Em outros estudos clinicos publicados posteriormente ao de HEWL et al., 1997,
avaliando a terapia regenerativa com as proteinas da matriz do esmalte, os resultados
mostraram ganhos no nivel de insercdo clinica e redugdes na profundidade de
sondagem consistentemente superiores, variando entre 3,0 a 4,6mm em relagao ao
ganho médio no nivel de inser¢éo clinica e entre 4,4 a 7,0mm para a reducgdo da
profundidade de sondagem (HEDEN et al., 1999; PONTORIERO et al., 1999 SCULEAN
et al., 1999a,b,c ; RASPERINI et al., 1999; MELLONIG, 1999; SILVESTRI et al,, 2000;
FROUM et al., 2001).

Isso poderia ser explicado, ac menos parcialmente, por algumas diferencas no
delineamento dos estudos. Da mesma forma que o presente estudo, HEIJL et al., 1997,
avaliaram defeitos intra-0sseos constituidos por predominantemente 1 e 2 paredes
dsseas, sendo que os defeitos de predominantemente 3 paredes foram excluidos.
Além disso, a profundidade inicial dos defeitos intra-0sseos selecionados era igual ou
maior a 4mm. Ja nos estudos que apresentaram resuitados superiores (HEDEN et al.,
1999; PONTORIERO et al., 1999; SCULEAN et al., 1999a,b,c ; RASPERINI et al., 1999;
MELLONIG, 1999), defeitos intra-6ssecs de 3 paredes foram incluidos na amostra,
assim como a profundidade dos defeitos deveria ser de peio menos 6mm no inicio do
estudo. No trabalho de FROUM et al., 2001, a média da profundidade inicial do defeito
6sseo ja era estatisticamente maior no grupo teste (5,63mm) do que no grupc controle
(4,28mm), o que pode ter contribuido para os methores resultados de ganho no nivei de
insercdo e de preenchimento dsseo observados no grupo teste aos 12 meses de

avaliacao.
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Varios estudos clinicos ja demonstraram que o ganho no nivel de insergéo clinica
ap6s cirurgia periodontal regenerativa ou mesmo convencional € fortemente
dependente da profundidade inicial do defeito, ou seja, quanto maior a profundidade
inicial do defeito, maior o ganho no nivel de insergao clinica (POLSON & HEIJL, 1978,
RENVERT et al., 1985a; CORTELLINI et al.,1993a). PONTORIERO et al., 1999, em um
estudo clinico controlado, observaram essa forte correlagdo ao comparar quatro
técnicas regenerativas, incluindo a aplicacao tépica do gel de proteinas da matriz do
esmalte, com ¢ procedimento controle de raspagem com retalho aberto em defeitos
osseos angulares. Nesse estudo, foi demonstrado que os maiores valores de ganho de
insercdo ocorreram em defeitos angulares com maiores profundidades iniciais do
componente intra-6sseo, para todos os tratamentos realizados.

Outros estudos clinicos também j& correlacionaram a morfologia do defeito com
resultados clinicos mais favoraveis (ROSLING et al., 1976; POLSON & HEIJL, 1978;
RENVERT et al., 1985a; BECKER et al., 1988; CORTELLINI et al., 1993b). Defeitos
intra-0sseos de 3 paredes apresentam caracteristicas anatdmicas que determinam um
maior potencial regenerativo e resultados clinicos mais previsiveis em pacientes com
boa higiene oral (HEIJL et al., 1997; SCULEAN et al, 1999a).

Assim sendo, as diferengas de delineamento entre os estudos, considerando
especialmente, as caracteristicas iniciais dos defeitos intra-6sseos que constituiram as
amostras, podem explicar a obtencao de médias mais baixas no presente estudo para
os parametros clinicos de ganho de inser¢ao e reducdo da profundidade de sondagem,
ja que os defeitos intra-0sseos avaliados apresentavam potenciais de cura mais

limitados € de menor previsibilidade.
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Fatores como regime de controle de placa a que o paciente € submetido e a
infeccao periodontal residual na cavidade oral s&o reconhecidos como fatores que
podem interferir fortemente nos resultados clinicos de procedimentos cirlirgicos
convencionais ou regenerativos (TONETTI et al., 1996). PONTORIERO et al., 1999
obtiveram médias comparativamente superiores em relacdc ao presente estudo e ao
estudo de HEWL et al, 1997, com um ganho médic de insergdo de 3,0mm e uma
reducido meédia na profundidade de sondagem de 4,2mm. Posteriormente, HEDEN et
al., 1999 publicaram medias ainda maiores que alcancaram 4,6mm de ganho de
insercao e 5,2mm de reducdo na profundidade de sondagem. Nesses dois estudos, foi
incluido no protocolo clinico o tratamento da doenga periodontal avangada, consistindo
de instrumentacado pericdontal subgengival de todas as partes da dentigdo durante
diversas sessdes que antecederam a cirurgia regenerativa, e paralelamente, os
pacientes eram colocados em um programa periodontal de suporte supervisionado. Em
conseqiiéncia disso, a higiene oral dos pacientes ja era excelente antes do inicio do
estudo, sendo portanto, sugerido que o nimero de microrganismos na cavidade oral era
consideravelmente baixo, permitindo que condigdes 6timas para o processo de cura
fossem estabelecidas (TONETTI! et al., 1996).

Os autores consideram que o ganho adicional no nivel de insergéo clinica e na
reducac da profundidade de sondagem se deveu, principalmente, pela instituicdo de um
controle de placa rigoroso, tanto antes como depois da cirurgia regenerativa, e nao
pelas diferen¢as nas caracteristicas iniciais dos defeitos intra-6sseos (PONTORIERO et

al.,1999; HEDEN et al.,1999).
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No presente estudo ndo foi feito o tratamento prévio da doenga, através da
instrumentacao periodontal subgengival sob anestesia local da area selecionada para o
estudo. No nosso protocolo foi definido como terapia inicial o ensino do controle
mecanico de placa, através de instrucbes rigorosas e repetidas feitas por um
profissional até se atingir baixos niveis de placa bacteriana, além da remogdo do
calculo supra-gengival e de qualquer outro fator retentivo de placa bacteriana supra-
gengival. Isso permitiu reduzir o processo inflamatério dos tecidos gengivais e fazer um
acesso cirargico adequado, com boa manipulacido dos tecidos gengivais. A terapia
inicial teve uma duragao minima de 4 semanas e, também permitiu que os pacientes
iniciassem © estudo com boa higiene oral. Outros estudos controlados que avaliaram a
terapia regenerativa com as proteinas do esmalte, também seguiram esse protocolo e
nao incluiram a instrumentacao periodontal subgengival anteriomente ao procedimento
cirirgico convencional ou regenerativo (HEIJL et al.,, 1997, ZETTERSTROM et al,,
1997), dessa forma, o protocolo do presente estudo nao foi capaz de confiar a
necessidade de terapia cirdrgica apos o tratamento periodontal subgengival, no entanto,
garantiu condicdes adequadas para o acesso cirlrgico e para o processc de cura no
periodo pds-operatorio.

Ainda em relagao ao controle da placa bacteriana, HEDEN et al., 1989 sugerem
o uso exclusivo de medidas de controle quimico da placa durante as primeiras 6
semanas de pos-operatdrio. A eliminacdo total dos meios mecanicos de higiene oral
nessa fase inicial de cicatrizagédo, evitaria deslocamentos do coagulc sanguinec
neoformado entre o retalho e a superficie radicular. Isso favoreceria a estabilidade da

ferida cirdrgica e a nova formagao do aparato de insergdo. No presenie estudo, tambem
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houve uma preocupaciao em minimizar a movimentacao dos fecidos e manter a ferida
cirGrgica estabilizada, sendo que para isso o controle quimico da placa com digluconato
de clorexidina 0,12% duas vezes ao dia foi associado ao mecénico, tomando-se ©
cuidado de modificar a técnica de escovacao para uma escovacao mais suave da area
operada e sem a utilizagéo do fio dental nas primeiras 6 semanas.

A retracao da margem gengival observada neste estudo foi de 1,8mm apés o
procedimento cirlrgico regenerativo e de 1,5mm apés o procedimento cirtrgico
convencional com 18 meses de avaliacgo. Estudos clinicos tém documentado uma
meédia de retracdo gengival similar entre os procedimentos cirlirgicos convencional e
regenerativo com as proteinas do esmalte dental, variando de 1,2 a 1,7mm (HEIJL et
al., 1997, ZETTERSTROM et al., 1997, SCULEAN et al.,, 1999c, PONTORIERO et al.,
1899), o gue mostra uma concordancia com os resulfados do presente estudo.
Entretanto, HEDEN et al., 1999 obtiveram uma média menor alcangando apenas 0,6mm
de retracdo da margem gengival apés 1 ano de terapia ativa com o derivado da matriz
do esmalte, sugerindo que uma retracio minima da margem gengival pode favorecer o
ganho de insergao.

Existem ainda alguns fatores relativos a técnica de aplicagdo do derivado da
matriz do esmalte, que podem impedir a obtencdo dos methores resultados clinicos. De
acordo com MELLONIG, 1999, um dos fatores mais criticos da técnica é o sangramento
excessivo no sitio do defeito 6sseo, que impedira o intimo contato entre as proteinas da
matriz do esmaite e a superficie radicular exposta. Da mesma forma, a contaminagéao

por saliva da superficie radicular biomodificada também pode comprometer o éxito dos

resultados.
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Uma vez que a contaminacdo por sangue ou saliva constitua um fator que pode
afetar forternente os resultados clinicos, uma atencao especial deveria ser dada para a
obtencdao de uma boa hemostasia durante o procedimento cirurgico. Nesse sentido,
deve ser considerado como passos importantes da técnica, a utilizacdo de anestésicos
locais que contenham vasos constritores apropriados, a remocao de todo o tecido de
granulagdo, e caso seja necessario, a aplicagdo de agentes hemostaticos embebidos
em gaze sob pressao, com o Unico objetivo de obter um sitio cirlrgico adequado para
que ocorra a precipitacao das proteinas do esmalte sobre a superficie radicular.

Qutra limitagdo do uso t6pico das proteinas do esmalte dental € a sua natureza
viscosa, que muitas vezes ndo & capaz de suportar o retalho, e conseqientemente,
manter espacgo sob o retalho durante o processo de cura (MELLONIG, 1999). Isso é
especialmente importante nos defeitos 6sseos maiores, como os de 1 ou 2 paredes,
podendeo reduzir a eficacia clinica nesses tipos de defeitos, principalmente no que se
refere a regeneragéo 6ssea, ja que essa € dependente do espacgo disponivel sob ¢
retalho (KARRING et al., 1997)

Em virtude dessa defici®éncia, uma combinagdo das proteinas da matriz do
esmalte com materiais de enxerios 6sseos ou substitutos Osseos, ou mesmo com
barreiras fisicas, poderiam aumentar o potencial regenerativo das proteinas do esmalte,
ja que tanto os materiais de enxerto como as membranas sdo, por caracteristica,
preenchedores € mantenedores de espaco. Assim, uma abordagem regenerativa
baseada em principios regenerativos diferentes, poderia maximizar a eficacia e
previsibilidade dos resultados clinicos. Experimentos clinicos controlados com

reeniradas cirrgicas apés 6 meses de avaliagao tém testado algumas dessas
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combinagdes (LEKOVIC et al., 2000; LEKOVIC et al., 2001a, b; CAMARGO et al.,2001).
Os resultados parecem indicar que a associagio das proteinas da matriz do esmalte
com os materiais de enxerto é capaz de melhorar os resultados em relagdo a reducéo
da profundidade de sondagem, ganho no nivel de insergdo clinica e preenchimento
6sseo do defeito (LEKOVIC et al.,, 2000). A combinagédo de trés técnicas (enxertos
oOsseos, proteinas do esmalte e regeneracio tecidual guiada) também tem mostrado
resultados clinicos superiores no tratamento de defeitos intra-6sseos em relagdo ao
fratamento cirlrgico convencional (LEKOVIC et al., 2000). No entanto, mais estudos
clinicos controlados e de iongo periodo de avaliacao precisam ser realizados para
testar essas combinacdes e determinar o papel exato de cada terapia na superioridade
desses resultados.

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

A maioria dos estudos clinicos controlados que avaliaram a terapia regenerativa

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

Os resultados da avaliagdo radiografica de medidas lineares mostraram um
preenchimenio 6ssec na base do defeito de 1,2mm no grupo teste e de 0,5mm no
grupo controle aos 6 meses de avaliacdo. A avaliagdo de 18 meses mostrou que o
ganho 6sseo continuou a ocorrer na base do defeito e atingiu 1,6mm no grupo teste e
0,7mm no grupo controie.

Em relacdo a reducdo do componente intra-0sseo, que € dado tanto pela
formacdo 6ssea na base do defeito como pela reabsorgio da crista 0ssea, o grupo
teste apresentou uma redugéo de 1,6mm e o grupo controle de 0,5mm aos 6 meses de
avaliacgo. Com 18 meses a reducdo do componente intra-0sseo também se mostrou
progressiva e atingiu 2,3mm no grupo teste e 1,2mm no grupo controle.

A comparacao entre os grupos desses dois parametros radiograficos nao foi
estatisticamente diferente em nenhum dos periodos de avaliagdo. Isso sugere que,
também para a avaliacdo radiografica, o tamanho da amostra pode ter sido
relativamente pequeno, para demonstrar diferenca estatistica entre os grupos. Ainda
assim, houve uma simiiaridade nos valores absolutcs de ganho 0sseo publicado por
outros autores (HEIJL et al., 1997; ZETTERSTROM et al., 1997; HEDEN et al., 1999;
LEKOVIC et al., 2000).

HEIJL et ai.,, 1997, obtiveram um ganho osseo radiografico de 0,9mm no grupo
feste aos 8 meses, comparavel ao ganho de 1,2mm no grupo teste do presente estudo
aos 6 meses da avaliagao. No grupo controle esses autores relataram uma perda dssea

radiografica de 0,1mm, enquanto que no presente estudo, o grupo controle apresentou
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um ganho de 0,5mm. Com uma avaliac&o de 16 meses, HEIJL et al., 1987, obtiveram
um ganho Osseo superior de 2,2mm para o grupc teste, enquanto que no presente
estudo, esse ganho foi de 1,6mm aos 18 meses. O grupo controle continuou
apresentando perda ossea radiografica de 0,2mm aos 16 meses, enquanto que no
presente estudo, o grupo controle teve ganho ésseo radiografico de 0,7mm aos 18
meses.

Os resultados de ganho 6ssec radiografico de ZETTERSTROM et al., 1997, se
aproximaram ainda mais dos resultados do presente estudo. O grupo teste apresentou
um ganho o6sseo de 1,2mm aos 8 meses, idéntico ao deste estudo aos 6 meses,
enquanto que o grupo controle teve um ganho de 0,3mm aos 8 meses e que, ndo se
alterou até a avaliacdo de 36 meses. Neste estudo, o grupo contrele apresentou 0,5mm
aos 6 meses que atingiu 0,7mm aos 18 meses. Apenas 0 ganho 6sseo do grupo teste
aos 36 meses de avaliagdo foi bem superior e igual a 2,5mm, enquanto que o ganho
Hdsseo maximo detectado no presente estudo foi de 1,6mm.

HEDEN et al., 1999, também publicaram uma reducdo do componente intra-
osseo radiografico de 2,9mm com 12 meses de avaliagio, que pode ser comparavel a
reducdo de 2,3mm obtida neste estudo aos 18 meses de avaliagao.

Outros estudos que avaliaram a formag@o 6ssea em cirurgias de reentrada
também foram similares ao presente estudo, LEKOVIC et al., 2000 relataram um
preenchimento 6ssec no grupo teste que variou de 1,33 a 1,41mm aos 6 meses,
compativel ao preenchimento ésseo radiografico na base do defeito de 1,2mm no grupo

teste deste estudo aos 6 meses de avaliagdo. No entanto, FROUM et al., 2001
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demonstram ganhos 0sseos bem superiores, tanto no grupo teste como no grupo
confrole, respectivamente iguais a 3,83mm e 1,47mm aos 12 meses de avaliagao.

E importante ressaltar que a comparagéo de resultados que avaliam a formacao
Ossea deve ser feita com cautela, uma vez que nao existe uma uniformidade entre os
métodos e pericdos de avaliagdo. De acordo com TOBACK et al, 1989, medidas
radiograficas lineares subestimam em aproximadamente 1,0mm, o preenchimento
6sseo apos terapia periodontal quando comparados aos dados obtidos em cirurgias de
reentradas.

Apesar das técnicas radiograficas constituirem métodos nédo-invasivos de
avaliagao do preenchimento 6sseo pds-fratamento (TOBACK et al, 1999), é preciso
considerar que essas técnicas apresentam algumas limitagdoes, na medida em que,
podem apresentar algumas dificuldades e fontes de erros durante a sua execugao.
Discrepancias de contraste e nas projecdes geométricas das imagens radiograficas séo
os principais fatores que introduzem erros nos resultados, sendo que o mais dificil de
controlar na pratica € a projecao geomeétrica (VANNIER, 1996).

No presente estudo, a variac@o nos niveis de cinza (contraste e densidade) foi
controlada através da kilovoltagem, miliamperagem e tempo de exposicdo que foram
mantidas constantes em todas as tomadas radiograficas. A ulilizagdo de sensores
eliminou a necessidade de filmes radiograficos, e por conseqiiéncia, eliminou os erros
inerentes ao processamento desses filmes.

Para padronizar a geometria da imagem, foi utilizado nesse estudo, registros
ocusais individuais associados ao posicionador radiografico que permitiram unir

fisicamente o dente, o sensor e o tubo de raios-X. Outro método também proposto para
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estabilizar a projecdo geométrica em subtrac@o radiografica usa um cefalostato, este
por sua vez, permite uma fixacdo extra-oral do paciente ao tubo de raios-X. Segundo
JEFFCOAT et al.,, 1987, a técnica do cefalostato apresenta uma discrepancia angular
minima, apos 6 reposicionamentos do paciente subseqglentes, no entanto, nac houve
diferenca significativa nos histogramas dos niveis de cinza obtidos usando as duas
técnicas.

Os dois métodos de estabilizacdo da geometria da imagem tém resultado em
imagens radiograficas adequadas, contudo, a técnica do stent parece consumir mais
tempo e requerer uma atengao meticulosa para se obter duas imagens radiograficas
quase idénticas.

Além dos procedimentos ja citados, para se obter um método consistente de
padronizacédo radiografica, também foi calculado o alongamento das radiografias
através da utilizacdo de um pino metalico com medidas pré-estabelecidas como
referéncia para esse calculo. Isso pode explicar, ao menos parcialmente, a similaridade
dos resultados de preenchimento dsseo deste estudo, com os de reentradas cirdrgicas
(LEKQVIC et al., 2000).

O preenchimento 6sseo radiografico na base do defeito, que é mostrado pela
reducdo da distancia da base do defeito até a jungdo cemento-esmalte (Ba-JCE)
evidencia um ganho Osseo vertical, e em uma dire¢io coronaria. No entanto, o ganho
o6sseo pode ocorrer na margem lateral do defeito. Isso pode ser mostrado por uma
reducdo na largura do defeito, evidenciando um componente horizontal do ganho

Osseo. Assim, a reducio da distancia Ba-JCE, como também a alteracio na largura do
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defeito, sdo pardmetros radiograficos diferentes, mas que reiacionados caracterizam o
modelo de preenchimenic 6sseo dos defeitos intra-0sseos.

KLEIN et al., 2001, demonstraram que defeitos intra-sseos estreitos (defeitos
com angulos menores que 26°) e profundos (componente intra-6sseo maior ou igual a
3mm) apresentam um preenchimento éssec mais pronunciado que defeitos largos e
rasos. Entretanto, a profundidade do componente intra-6sseo inicial € o fator que
interfere mais fortemente no prognéstico do que a largura inicial do defeito.

A alteracio na largura do defeito, por sua vez, parece descrever o modelo do
processo de cura dos defeitos intra-6sseos, e ndo, influenciar de maneira previsivel, o
preenchimento 6sseo do defeito.

No presente estudo, a largura dos defeitos apresentou diferenga estatistica entre
os grupos no inicio do estudo, com uma largura média de 2,20mm para o grupo teste e
2,84mm para o grupo controle. Houve uma redugdo na largura dos defeitos do grupo
teste que alcangou 2,08mm, enquanto no grupo controle houve um aumento gue atingiu
3,01mm aos 18 meses de avaliagdo. Nem a reducgéo ou 0 aumento na largura dos
defeitos foi estatisticamente significante em relagao a largura média inicial.

A diferenca na largura dos defeitos entre os grupos pode ter se refletido
principalmente por um modelo de formacio 6ssea nas margens laterais do defeito,
caracterizando uma pequenha reducdo na largura dos defeifos, sem significancia
estatistica, no grupo teste e, contrariamente, por um aumento na largura dos defeitos
do grupo controle.

E importante considerar que as alteragbes 6sseas detectadas radiograficamente

apos terapia regenerativa ou convencional parecem ser moduladas por diversos fatores
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além da profundidade e largura iqiciais dos defeitos, incluindo, nivel de higiene oral
individual, habito de fumar e freqiiéncia da terapia de suporte.

O baixo potencial imunogénico do derivado da matriz do esmalte relatado por
ZETTERSTROM et al., 1997, também pode ser observado neste estudo. A auséncia de
qualquer tipo de complicagdo e ocorréncia de eventos adversos, como reagdes
alérgicas, supuracdes, formacao de abscessos ou presenca de processos inflamatérios
durante o periodo de estudo inteiro sugerem que o uso do derivado de proteinas do
esmaite em cirurgia periodontal € seguro e bem tolerado em pacientes com boa sautde
geral.

E preciso salientar ainda que, o acompanhamento ao longo de 18 meses
avaliando a eficdcia das duas terapias, é especiaimentie importante, quando se
considera o efeito terapéutico de um novo material, como & o caso das proteinas da
matriz do esmalte de origem suina disponiveis comercialmente e designadas para
finalidades regenerativas na terapia periodontal, uma vez que, permite avaliar os
resultados clinicos e radiograficos com grande potencial de maturacao e estabilidade

dos tecidos periodontais.
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6. CONCLUSOES

Considerando as condigbes do experimento e os resultados do presente estudo,
pode-se concluir que:

- o tratamento cirirgico com ou sem proteinas derivadas da matriz do esmalte
melhoraram significativamente todos os parametros clinicos e radiograficos avaliados,
entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as duas
modalidades de tratamento para qualquer um desses parametros durante 18 meses de

avaliag&o.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO E PESQUISA

Por este instrumento particular declaro, para efeitos éticos e legais, que eu
(nome})

3

(nacionalidade) , (profiss&o) ,
portador(a) do R.G. ,Cl1C ,
residente e domiciliado(a) a n° ,
na cidade de , Estado

concordo com absoluta consciéncia dos procedlmentos a que vou me submeter para a
realizacdo da fase experimental da Tese de Doutorado do curso de Clinica
Odontolégica - 4rea de Periodontia, intitulada “UTILIZACAO DE PROTEINAS
DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE (EMDOGAIN) NO TRATAMENTO DE
DEFEITOS INTRA-OSSEOS. ESTUDO LONGITUDINAL  CLINICO E
RADIOGRAFICO”, tendo como responsaveis o prof. Dr. Sergio de Toledo e a cirurgia-
dentista Karina T. Villalpando, nos termos abaixo relacionados:

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

2) Esclarego, também, que fui ampiamente informado, sobre os possiveis
beneficios e riscos aos quais estou me submetendo durante este experimento,
tomando conhecimento de que 0 meu consentimento nao exime a responsabilidade do
profissional que esta executando a pesquisa;

3) Todas essas normas estdo de acordo com o Cédigo de Etica Profissional
Odontolégico 179/93, com a declaragdo de Helsinque Il € com a resolugio n°196 de
10/10/1986 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Satde.

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

Piracicaba, de de 19

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador
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