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Avaliagio da PME e RTG em defeitos dsseos do tipo deiscéncia

RESUMO

Este trabalho teve por objetivo avaliar, histometricamente, o processo de cura
de defeitos periodontais do tipo deiscéncia, criado cirurgicamente em caes, tratados pela
técnica de regenerac¢ao tecidual guiada (RTG) com o uso de membranas reabsorviveis
(copolimero do acido polilatico e poliglicélico) e proteinas derivadas da matriz do esmalte
(PME), de forma associada e isolada. Defeitos tipos deiscéncia (4 X 6mm) foram criados
sobre as raizes mesiais dos 3% e 4° pré-molares mandibulares, bilateraimente. Durante
trés meses, tiras metélicas permaneceram adaptadas aos defeitos promovendo acumulo
de placa. Apés este periodo, os defeitos foram aleatoriamente designados a receber um
dos quatro tratamentos cirdrgicos: 1) raspagem e alisamento radicular (CO), 2)
regeneragdo tecidual guiada com membranas reabsorviveis (RTG); 3) proteina da matriz
do esmalte (PME) e 4) membrana reabsorvivel associada a proteinas da matriz do
esmalte (RTG + PME). Apés trés meses do segundo procedimento cirlrgico, os caes
foram sacrificados e 0s espécimes processados para a analise histométrica inciuindo os
seguintes paradmetros: extensdo do defeito, extenséo do epitélio, extensdo da adaptagao
conjuntiva, extens&o do novo cemento, extens&o de novo 0sso, posicdo gengival. Uma
maior extensdo linear de novo cemento estatisticamente significantemente (p<0,05) foi
observada nos sitios tratados com PME isolada (3,72mm) e associada a RTG (3,78mm),
em relagdo ao grupo controle (2,4mm). A extensio de epitélio foi de 1,85 + 0,47mm no
grupo CO; 1,35 £ 0,62mm para o grupo RTG; 1,52 £ 0,5mm no grupo PME e 1,15 £ 0,63
no grupo RTG + PME. Quanio ao epitélio sobre a raiz o grupo CO apresentou uma
extensdo de 1,11 £ 0,36mm, o grupo RTG 0,78 + 0,39mm, 0,78+ 0,32mm para o grupo
PME e 0,5 £ 0,44mm para o grupc RTG + PME. A extens&o de novo osso foi de 1,14 &
0,39mm para o grupo controle, 0,91 +1,08mm para o grupo RTG; 2,01+ 0,82mm no grupo
PME e 1,4 + 1,08mm para o grupo RTG + PME. Deniro dos limites deste estudo, pode se
concluir que a matriz derivada do esmalte isolada ou associada as membranas
reabsorviveis foi efetiva em promover nova formagdo cementaria e a associagdo dos

tratamentos ndo proporcionou beneficios que indicassem sua utilizagdo.

PALAVRAS CHAVE: regeneracdo tecidual guiada, matriz derivada do

esmalte, doenga periodontal, regeneracgéo peridontal.
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ABSTRACT

The goal of this investigation was to evaluate histometrically the healing of dehiscence
type defect treated by open flap debridement, enamel matrix protein derivative, guided
tissue regeneration and enamel matrix protein derivative associated to guided tissue
regeneration. Seven mongrel dogs were used, dehiscence defects were surgically created
on the mesial roots of the third and fourth lower premolars. The defects (4 x 6mm) were
exposed to plague accumulation for 3 months. After this period, the defects were
randomly assigned to one of the treatment: open flap debridement (CO); guided tissue
regeneration (GTR); enamel matrix derivative (EMD) or the association of Guided tissue
Regeneration and enamel matrix derivative (GRT+ EMD). After 4 months of healing, the
dogs were sacrificed and the biocks were processed. The histometric parameters
evaluated included: gingival recession, length of epithelium, length of the epithelium in the
root, length of defect, connective tissue adaptation, new cementum and new bone. A
linear extension of new cementun statistically significant was found betwsen control
(2,4mm+0,79) and the enamel matrix derivative alone (3,72mm=0,72) or in association
(3,78mm=*1,1) with guided tissue regeneration (p<0,05). The extension of the epithelium
was 1,85 + 0,47mm for the CO group, 1.35 + 0.62 mm for the GTR-group, 1.52 + 0.50 mm
for the EMD-group and 1,15+0,63mm for the association group (GTR+EMD). The
epithelium on the root was 1,11£0,36mm for the CO, 0,78+0,39mm for the GTR group,
0,78+0,32mm for EMD-group and 0.50+0.44mm for the GRT+ EMD - group .The Bone
formation was 1.14 + 0,39 mm in the CO-group, 0,91 = 1,08mm in the GTR - group, 2,01%
0,82mm in the ETR- group and 1,4+1,08mm for the association.

Within the limits of this study it can be concluded that both groups using enamel matrix
protein derivative are effective for new cementun formation, and the combined therapy did

not seem to improve the results.

KEY WORDS: enamel matrix protein derivative, guided tissue regeneration,

periodontal disease, periodontal regeneration.
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1. INTRODUGCAO

O uso de barreiras na terapia periodontal regenerativa tem sido
associado ao conceito de Regeneracdo Tecidual Guiada. A hipdtese feila
originaimente por MELCHER, 1976, e concretizada por KARRING et al., 1880;
NYMAN et al.,1982; LINDHE et al.,1982; GOTTLOW et al.,1984; sugeri que
somente algumas células do periodonto podem produzir novo cemento, ligamento
e 08s0, se a estas células forem dadas oportunidade de ocupar a area da ferida.
Tal situacdo acontece quando outras populagtes celulares, como por exemplo,
células epiteliais ou fibroblastos gengivais, que provavelmente sao os primeiros a
ocupar a area do defeito, sdo excluidos desta regido durante a cicatrizacdo. A
possibilidade de se excluir algumas células durante a cicatrizagdo de um defeito
6sseo periodontal, e se obter a regeneracdo dos tecidos perdidos, tem dado

suporte para a utilizagdo das chamadas barreiras ou membranas.

As primeiras barreiras usadas em cirurgia periodontal que permitiram
regeneracio de cemento, ligamento, e osso foram os filtros de papel (NYMAN et
al,1982), que foi a primeira evidéncia histoldgica da regeneragéo periodontal. No
entanto este tipo de barreira ndo tinha algumas caracteristicas fundamentais para
a Regeneracdo Tecidual Guiada (RTG), e a partir dela, varias outras tém sido
desenvolvidas na tentativa de se obter o material ideal para Regeneracao
Periodontal, principalmente as membranas reabsorviveis que dispensariam um
segundo ato cirdrgico (GREENSTEIN & CATON 1993).

Além das membranas, tem sido indicada a utilizacao de proteinas
derivadas da matriz de esmalte (PME) visando & obtengdo de regeneragéo
periodontal (HAMMARSTROM, 1997; HELJL et al, 1997). Este é um material
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absorvivel, composto por proteinas derivadas do esmalte do 6rgdo dental

formando uma matriz protéica, e tem como proteina predominante a amelogenina.

Esta indicagdo esta suportada pelo conhecimento do papel destas
proteinas durante o desenvolvimento da raiz dental. Estudos que descreveram a
cementogénese demonstraram uma intima relacao entre a bainha epitelial de
Hertwig e a formagéo de cemento acelular (SLAVKIN & BOYDE, 1975; FOUNG et
al, 1986} Desta forma, sugere-se que este material possa agir mimetizando a agéo
das proteinas liberadas no processo que ocorre durante o desenvolvimento
embrionario dos tecidos periodontais e da raiz, na formaca@o do cemento acelular
(HAMMASTRON et al., 1997) promovendo assim, a formagéo de nova insercao

conjuntiva.

Estudos clinicos controlados mostraram a eficiéncia das PME em
induzir regeneragao. HEWL et al., (1997) avaliou a utilizagdo destas proteinas em
defeitos periodontais intra-6sseos. Analises radiograficas demonstraram que o
ganho 0sseo nos dentes tratados com as PME foi clinicamente relevante,

enquanto que no grupo controle, os niveis 6sseos se mostraram inalterados.

Estudos histologicos em animais e humanos também forneceram
evidéncias de que o tratamento de diferentes tipos de defeitos periodontais com
estas proteinas, promovem um tipo de cicatrizagdo que é caracterizado pela
formagdo de novo cemento com inser¢do de fibras colagenas e novo osso
alveolar (HAMMASTRON et al, 1997; YUKNA 2000). Além disso, 0s poucos
estudos que compararam a utilizacdo das proteinas com a RTG, relataram uma
maior rapidez e facilidade de trabalho, quando se utiliza a proteina, € mostram
resultados muito semeihantes daqueles encontrados com a RTG (SCULEAN et
al., 2001, PONTORIERO et al, 1999; SCULEAN et al, 1999) embora os
resultados clinicos, a longo prazo, e histolégicos ainda sejam limitados (HEIJL et
al., 1997).
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Tendo em vista que estudos histolégicos s&o os que melhores retratam
0s processos regenerativos, e que comercialmente as proteinas derivadas da
matriz do esmalte vieram ao mercado com uma alternativa a utilizacdo das
membranas, este trabalho teve como objetivo, avaliar histometricamente o
processo de cura em defeitos 0sseos do tipo deiscéncia, tratados pela técnica de
Regeneracao Tecidual Guiada e da utilizacdo de Proteinas da Matriz do Esmalte,
associadas ou isoladamente, utilizando 0 cdo como modelo experimental.
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2. REVISAQ DE LITERATURA

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

Em casos avangados da doenga periodontal, alguns dentes sao
perdidos mesmo apos o tratamento, devido principalmente as dificuldades de
manutencdo causada pelos defeitos 6sseos remanescentes (McFALL Jr., 1982).
Nesses casos, a terapia periodontal deve compreender também o tratamento dos
defeitos 6sseos produzidos pela doenga (CAFFESSE et al,, 1988; CORTELLINI et
al., 1993a).

A terapia periodontal regenerativa visa restabelecer completamente o
aparato de suporte que foi perdido como conseqiiéncia da doenca periodontal
inflamatéria (CATON et al., 1993).

Varios procedimentos tém sido propostos para o tratamento de defeitos
0sseos, cada um deles com diferente previsibilidade que depende além da técnica
empregada, de fatores associados, como a anatomia do defeito e o controle de
placa. As op¢Oes de tratamento com diferentes processos de cura dos tecidos
periodontais resultantes dessas modalidades terapéuticas tém motivado
discussfes ao longo dos anos (MELCHER, 1976; LISTEGARTEN &
ROSENBERG, 1979; CATON et al., 1980).

2.1. Cura Periodontal

Procedimentos convencionais como raspagem e alisamento radicular,
curetagem gengival, gengivectomia, retalhos e cirurgia Oossea afetam

favoravelmente defeitos anatdmicos produzidos pela periodontite, atraves da
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redugdo da profundidade de sondagem, tanto pela retragdo dos tecidos, quanto
pelo ganho de inserg&o clinica, e durante varios anos, estas mudangas favoraveis
foram interpretadas como verdadeira regeneracgao periodontal (ROSLING et al.,
1976; CATON et al., 1982). Entretanto estudos posteriores demonstraram que a
terapia periodontal convencional resultava primariamente em reparo (CATON et
al., 1980; LISTGARTEN ef al., 1979). CATON ef al., (1980) utilizando o modelo
experimental em primatas, demonstraram que os procedimentos convencionais
resultavam na formagéao de um epitelio juncional longo, sem a formagdo de nova
inser¢do conjuntiva, mostrando a capacidade do epitélio em assumir rapidamente

a area da ferida, impedindo a regeneracéo periodontal.

Apesar do limitado poder regenerativo, estudos longitudinais em
humanos demonstraram que a terapia periodontal convencional, seguida por
manutengdo adequada, foi efetiva em estabilizar e manter a salde periodontal
(BECKER et al.; 1984; RAMFJORD et al., 1987).

Os tratamentos cirdrgicos que associam enxertos 0sseos ou substitutos
Osseos parecem nhao produzir resultados consistentemente superiores aos
procedimentos cirargicos convencionais (RENVERT ef al,, 1985b; MASTERS ef
al., 1996), no entanto, tem sido relatado um ganho médio no nivel de insergéo

clinico similar ao preenchimento 6ssec de 2,1mm (LAURELL et al., 1998).

Independente da modalidade terapéutica, a importancia de um regime
de controle de placa sistematico é de fundamental importancia a qualquer dos
procedimentos empregados, para obtencao e manutencido de bons resultados
clinicos (ROSLING et al.,, 1976).

Com o surgimento dos procedimentos regenerativos, que abrem um
leque de opgdes para a cura de defeitos periodontais, o termo Regeneragdo vem
sido discutido, e pode ser definido como: processo de cura que reproduz ou

reconstitui a arquitetura e fun¢ao do tecido ferido ou perdido por ocorréncia de
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doenca (ACADEMIA AMERICANA DE PERIODONTIA1986, 1992) portanto,
seguindo esta definicGo a Regeneragdo Periodontal € a reconstituicdo do
periodonto de inser¢do através da formagdo de novo ligamento, novo cemento e
novo 0sso ao redor dos dentes que perderam estas estruturas apos a instalagio e
progresséo da doenga periodontal (LYNCH, 1992). Desta forma a cura da ferida,
observada na maior parte das vezes, por tecido que restaura a arquitetura ou
funcdo do tecido perdido, com formagao de epitélio juncional longo, anquilose e
reabsorcdo radicular € um processo definido como reparo (CATON &
GREENSTEIN, 1993).

Considerando esses conceitos e avaliando os estudos histolégicos em
modelos animais e humanos, foi possivel demonstrar que o tipo de cura resultante
da terapia cirargica e nao cirGrgica dos defeitos intra-0sseos, pode ter um
potencial para representar regeneragac periodontal unicamente na regido mais
apical do defeito (GOTTLOW et al., 1990), enquanto que na sua maior extensio,
existe formacdo de epitélio juncional longo, independente do preenchimento
osseo observado (CATON & ZANDER, 1976; MOSKOW ef al, 1979; CATON et
al., 1980).

Segundo LINDHE et al., (1982b) a cicatrizagao, através da formagao de
epitélio juncional longo ndo compromete a estabilidade dos resultados. A longo
prazo, entretanto, a presenga de uma barreira epitelial tem sido vista como uma
seglela indesejavel resultante dos eventos de cura periodontal, na medida em
que parece impedir a formagdo de um novo aparato de inser¢gdo sobre a
superficie radicular além de néo representar regenera¢ao periodontal verdadeira
(CORTELLINI, 1993a).

Os estudos clinicos tém mostrado que, embora seja possivel modificar
os eventos de cura de varias maneiras, a regeneracao periodontal completa e
previsivel, ainda € um objetivo dificil de ser alcangado (HAMMARSTROM et al,,
1997; HEIJL et al., 1997), porém o emprego da regeneragao tecidual guiada e das
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proteinas da matriz do esmalte, sdo as técnicas que mais se aproximam deste

obijetivo.

2.2. Regeneracacg Periodontal com Regeneracao Tecidual Guiada

Dentre as técnicas regenerativas, a regeneracdo tecidual guiada (RTG)
foi a mais estudada e parece ter perspectiva bastante promissora, principalmente
em relacdo a sua eficacia clinica e previsibilidade em lesdes de bifurcacao grau
na superficie vestibular de molares inferiores e defeitos intra-0sseos profundos de

3 paredes.

A partir dos postulados de MELCHER (1976), em que as células do
ligamento periodontal sdo as que possuem a capacidade de neoformagaoc do
periodonto de sustentagdo, varios estudos surgiram com o proposito de dar
sustentacdo a essa “teoria” elucidando a participacdo dos diferentes tecidos

periodontais no processo de cura.

O papel das células epiteliais foi constatado por CATON et al. (1980),
em estudo com macacos. Apés a inducao de defeitos pericdontais através da
colocagao de elasticos ortoddnticos ao redor dos dentes, os quais foram tratados
em um desenho “split mounth” da seguinte forma: retalho de Widman modificado;
retalho de Widman modificado + osso cortical e medular autégeno congelado
previamente; retalho de Widman modificado + tricalcio fosfato e raspagem dental
+ curetagem gengival. Os resultados histométricos demonstraram que todos os
tratamentos resultaram na formag&o de um epitélio juncional longo sobre a

superficie radicular, sem formagao de nova insergao.

Com o objetivo de avaliar o papel das céluias do tecido conjuntivo
gengival no processo de cura, NYMAN ef al. (1980) induziram periodontite nos

pré-molares mandibulares de caes, através da colocacao de ligaduras de algodéo
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ao redor dos dentes até que a destruicdo dos tecidos periodontais atingisse a
metade do comprimento radicular. Posteriormente, as ligaduras foram removidas
e os dentes limpos. Retalhos de espessura total vestibular e lingual foram
elevados e a raiz exposta foi instrumentada e polida. As coroas dentais foram
removidas, o nivel da crista 0ssea foi demarcado atraves de um sulco na
superficie radicular e as raizes foram cuidadosamente extraidas e transplantadas
para um defeito criado cirurgicamente nas partes edéntulas da mandibula, de
modo que o dente, em posi¢do horizontal, permanecesse com uma metade da
circunferéncia radicular voltada para o 0sso e outra metade voitada para o tecido
conjuntivo gengival do retalho que a recobria. Os resultados histologicos, apés 3
meses, demonstraram que havia reabsor¢do radicular em ambas as
circunferéncias radiculares, apesar de AUKHIL et af . (1986) afirmarem que o grau
de reabsorgdo provocado pelo tecido conjuntivo derivado do 0sso era maior em

comparacao ao do retalho.

KARRING et al. (1980) avaliaram o potencial do tecido 0ssec em
promover a regeneragdo periodontal, utilizando de metodologia semelhante a
descrita por NYMAN ef al., 1980, diferenciando-se apenas no aspecto de que as
raizes permaneceram em posi¢cao vertical, completamente circundada por tecido
osseo, sendo a porgdo mais coronaria da raiz coberta pelo tecido conjuntivo
gengival, evitando a migracgéo epitelial e contaminacao pela placa bacteriana. Os
resultados histologicos de 3 meses demonstraram reinsergdo conjuntiva na parte
mais apical da raiz, onde havia ligamento periodontal vidvel, ao passo gue na
por¢cdo mais coronaria, onde a superficie radicular foi exposta a doenga e
desprovida do ligamento periodontal ou gengiva, os fendmenos de anquilose e

reabsorgédo radicular foram preponderantes.

Nestes dois estudos citados anteriormente, os achados histologicos
demonstraram areas de reabsorcdo radicular e anquilose também na porgdo
apical das raizes, provavelmente devido ao traumatismo do ligamento periocdontal,

causado pelos movimentos de extragdo e transplante dentais. Provavelmente isso
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levou a migragcao dos tecidos de granulagao, derivados éo 0ss0 e do tecido
conjuntivo gengival para regido de contato com a superficie radicular, causando
reabsorgdo e anquilose, prevenindo também a migracéo coronaria das células do
ligamento periodontal (KARRING ef al, 1985). Em vista disso, modificaram a
metodologia anterior, no sentido de que as raizes permaneceram no local e foram
cobertas pelo retalho apdés a instrumentagdo radicular. A andlise histoldgica
revelou uma quantidade razoavel de formagdo de nova inser¢cdo na porgao
coronaria das raizes, onde o periodonto de inser¢o foi perdido apds a indugio de
periodontite, demonstrando que as células do ligamento periodontal sdo capazes

de formar nova insercao.

Com base nestes estudos podemos concluir que as células do tecido
epitelial migraram rapidamente em direg&o apical, interpondo-se entre a superficie
radicular & o tecido conjuntivo gengival, evitando a formac¢do de nova insergéo.
Por outro lado, este fendmeno evita a reabsor¢do radicular e anquilose
provocadas pelos tecidos conjuntivo gengival e 0sseo (KARRING et al, 1984,
1985). Surgiu, entdo, o principio bicldégico da RTG, fundamentada na utilizagao
das barreiras fisicas, excluindo os tecidos incapazes de induzir a formagéo de
nova insercao (epitelial e conjuntivo gengival) do contato com a superficie
radicular, durante o processo de cura, promovendo a proliferacdo e migragdo das
células do ligamento periodontal e do tecido 0sseo em dire¢do coronaria, no
intuito de alcancar a “Regeneracao Periodontal” (NYMAN ef al., 1982).

O primeiro relato de um dente humano tratado de acordo com o
principio da RTG foi feito por NYMAN et al,, (1982) em um incisivo lateral inferior
com periodontite avangada indicado para extragdo. No ato do procedimento
cirurgico, a sondagem clinica da face vestibular média era de 11mm da jun¢ao
cemento esmalte ao fundo do defeito. Apds a instrumentagao radicular cuidadosa,
um filtro milipore foi colocado sobre o defeifo, 2mm aquém da jungdo cemento
esmalte e 1mm apical & crista d6ssea, e fixado com resina. Apds 3 meses do

procedimento cirGirgico, o dente foi removido em bloco, juntamente com a parede
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vestibular periodontal. Observou-se microscopicamente a formagdo de nova

inser¢do que se estendia 7mm do fundo do defeito em diregdo coronaria.

NYMAN et af, (1982), em um outro estudo, utilizando 3 macacos,
removeram a tabua déssea vestibular e proximal da porgcdo mediana da raiz de
incisivos e caninos até 2mm apical & crista Ossea marginal. Antes do
reposicionamento e sutura do retalho as raizes foram instrumentadas, sulcos de
referéncia foram realizados determinando a posi¢do coronaria e apical do osso
remanescente, entdo, um filtro milipore foi posicionado, como uma barreira, entre
o retalho e a superficie radicular. A analise histolégica da porgdo mediana da raiz,
realizada 6 meses apos o procedimento cirlirgico, mostrou que houve a formagao
de novo cemento com fibras colagenas inseridas em todos os espécimes, sendo
mais espesso 0 cemento na regido apical. Também foram observadas fibras
coldagenas, paralelas a superficie radicular, sem insergéo ao cemento, nas areas

mais coronarias.

GOTTLOW et al. (1984) utilizaram defeitos 0sseos do tipo deiscéncia
em 3 macacos. A por¢ao gengival que recobria o defeito foi removida permitindo a
exposicio da superficie radicular & placa por um periodo de 6 meses. Decorrido
este periodo, novo retaltho foi elevado, as raizes foram instrumentadas, as coroas
removidas, os canais radiculares preenchidos, e os retalhos suturados visando
completo recobrimento das raizes. No grupo experimental, antes da sutura, as
raizes foram cobertas por um filtro milipore. A avaliacdo histolégica, executada
apos 3 meses de cicatrizagdo, revelou que nova insercdo conjuntiva (novo
cemento com fibras colagenas inseridas) se formou em todas as raizes do grupo
experimental, em uma extensdo que variou de 0,9 a 6,8mm, enquanto que no
grupo controle esta extenséo foi de O a 2,5mm. Areas onde ndo houve formagio
de cemento apresentaram fibras coldgenas orientadas paralelamente a superficie
radicular, e reabsorgdo radicular sendo esta mais freqlente no grupo controle. A
formagdo éssea ocorreu no grupo experimental em 7 dos 9 espécimes, em uma
extensao de 20 a 100% da superficie do defeito. Enquanto que no grupo controle
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ocorreu em 2 dos 6 espécimes, em uma proporcéo de 40 a 60%. Concluiu-se que
o uso da membrana entre o retalno e a superficie radicular favoreceu a
repopulacdo da area de cura pelas células do ligamento periodontal, néo
enconfrando correlag@o entre formagédo do cemento e regeneragiao ossea. Neste
modelo tanto células do ligamento periodontal quanto células do tecido dsseo
poderiam invadir o sitio de cura, entretanto anquilose nao foi observada nos sitios
testes nem nos controle, indicando que a capacidade das células do ligamento

migrarem é maior ou igual a das células do tecido 6sseo.

CORTELLINI et al., 1993a, b, aplicando os principios da RTG no
tratamento de defeitos intra-6sseos profundos em humanos, obtiveram apés um
ano de tratamento e rigoroso controle de placa uma média de 4,1mm de ganho no
nivel de insercéo clinica, acompanhados de um ganho ésseo medio de 4,3mm.
Esse grupc de autores concluiu que a tecnica € altamente eficaz e previsivel para

esse tipo de defeito.

Com o surgimento da RTG, as primeiras barreiras disponiveis foram as
ndo reabsorviveis, como as milipore e Goretex® (GREESNSTEIN & CATON,
1993). No entanto, como estas necessitavam de um segundo ato cirtirgico apos 4
a 6 semanas, a fim de remove-las, pesquisadores iniciaram investigagbes para
estudar a eficacia de membranas reabsorviveis na RTG. Estas, por nao
necessitarem de um posterior procedimento de reentrada cirlrgica, representam
um beneficio para o paciente, além de eliminar um possivel trauma sob os tecidos
localizados na area de cura, que pode ocorrer no ato da remogao da barreira, e
que poderia perturbar o processo de cura. Os materiais mais comumente
utiizados na fabricagdo das membranas reabsorviveis s&o colageno, acido
polilatico, acido poliglicélico e seus copolimeros (REYNOLDS & BOWERS, 1996).

Muitos estudos foram feitos com o objetivo de demonstrar que, da
mesma maneira que as membranas ndo reabsorviveis, as membranas

reabsorviveis também cumpriam seu papel em barrar a migracdc epitelial.
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PITARU ef al. (1987) avaliaram a eficacia de membranas de colageno em prevenir
a migracao apical do epitélio juncional em defeitos do tipo deiscéncia em cies.
Superficies radiculares desnudadas de caninos superiores receberam a barreira
enquanto dentes contralaterais serviram como controle. Os animais foram
sacrificados 10 dias apos a cirurgia, procedendo-se ao exame histolégico e
histométrico. Observou-se migragao apical do tecido epitelial em 34% da extenséo
vertical da superficie radicular do defeito no grupo experimental e em 82% no
grupo controle. Concluiu-se que as membranas de colageno preveniram
(parcialmente) a migragdo apical do epitélio e foram colonizadas por células do

tecido conjuntivo, sendo por ele incorporadas.

CAFFESSE et al. (1994) usaram 9 cdes nos quais foram criados
cirurgicamente defeitos de furca Classe |, onde foram avaliadas duas membranas
produzidas a partir do copolimero de &cido glicélico e acido latico (RESOLUT®),
membranas ndo reabsorviveis de PTFE-e (GORE-TEX®) foram utilizadas como
controle. Apds seis meses de cicalrizagdo, observou-se que as trés barreiras
foram efetivas na prevencdo da migragdo apical do epitélio juncional e na
promocdo de tecido 6sseoc e nova insercdo. O processo de reabsorgdo das
membranas iniciou-se em 4 semanas, sendo que apos 24 semanas ainda foram
detectados pequenos fragmentos das mesmas. Concluiu-se que a utilizagdo deste
tipo de membranas reabsorviveis proporcionaram resultados semelhantes aos

obtidos no grupo controle.

SALLUM et al. (1998) avaliaram histometricamente a resposta dos
tecidos periodontais em defeitos do tipo deiscéncia criados cirurgicamente em
cées. Os defeitos foram divididos aleatoriamente em dois grupos: utilizagao da
técnica de regeneracdo tecidual guiada com membrana reabsorvivel Guidor®
(grupo teste) ou terapia cirdrgica convencional (grupo controle). Os resultados
enconirados demonstraram que a formagdo de nova insergdo conjuntiva foi
significativamente maior nos sitios teste do que no controle (2.79 £ 0.74 mm e
1.47 = 0.20 mm respectivamente) (p<0.05). A migragdo apical do epitélio também
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foi reduzida nos sitios teste (p<0.05). Nao foram encontradas diferencas na
resposta do tecido 6sseo. Os autores concluiram que a membrana reabsorvivel
Guidor®, foi efetiva em bloguear a migracao apical do epitélio e a proliferagdo do

tecido conjuntivo, promovendo nova insercao.

Usando uma metodologia semelhante PEREIRA ef al. (2000) utilizaram
6 cdes com o objetivo de comparar histolégica e histometricamente o processo de
cicatrizacdo de defeitos de deiscéncia tratados com RTG, utilizando membranas
ndo reabsorviveis de politetrafluoretieno e reabsorviveis de acido polildtico,
comparados ao controle (retalho para raspagem). Os resultados mostraram uma
maior quantidade de novo cemento nos sitios tratados com RTG, independente do
tipo de membrana que foi utilizado, quando comparado com o controle. Nenhuma
diferenca estatistica foi encontrada quando se compararam as duas membranas,
exceto na area dssea onde houve um resultado ligeiramente maior para o grupo
tratado com a membrana de politetrafluoretileno. Os autores concluiram gque
ambas as barreiras foram iguaimente eficazes para a formagédo de novo cemento,
e que as membranas ndo reabsorviveis podem resultar um pouco mais de area

ossea, quando comparadas com as nao reabsorviveis.

Quando se comparam as membranas reabsorviveis e as nao
reabsorviveis, um dos topicos que se discute € guanto a vascularizagdo dos
tecidos, VERGARA et al. (1997) delinearam um trabalho histologico com o
objetivo de esclarecer esta questdo. Foram criados cirurgicamente defeitos de
furca Classe Il em 8 c&es, os quais foram aleatoriamente tratados com
membranas reabsorviveis, membranas ndo reabsorviveis ou sem membrana, que
serviram como controle. O periodo de sacrificio dos animais foi entre 3 e 49 dias.
Os autores puderam concluir que na fase inicial de cicatrizagdo as membranas de
politetrafluoretileno interferiram de forma negativa na cicatrizagdo, quando estava
em posicao, o que ndo ocorreu com as membranas reabsorviveis, que permitiram
anastomoses precoces do retalho revascularizado e regeneracdo dos tecidos

fazendo deste um bom argumento para a ulilizagdo das membranas

15



Avaliacko da PME ¢ RTG em defeitos dsseos do tipo deiscéncia

reabsorviveis, embora, em longo prazo, as respostas se tornaram similares para

ambas as membranas.

2.3. REGENERACAO PERIODONTAL COM PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMATE

A utilizagao de proteinas da matriz do esmalte para obter regeneragao
periodontal tem sido descrita recentemente e fundamenta-se no conhecimento do
papel destas proteinas durante o desenvolvimento da raiz dental. Desde os
estudos que descreveram a cementogénese classica onde se demonstrou intima
relacdo entre a bainha radicular epitelial de Hertwig e a cementogénese inicial. A
proteina da matriz do esmalte atualmentie disponivel comercialmente,
EMDOGAIN® tem como componente principal da formulagéo, a amelogenina que
€& o constituinte hidrofobico do agregado de proteinas da matriz do esmailte,
causando assim, uma agregagao protéica em areas umidas (ZETTERSTROM et
al., 1997)

A bainha radicular epitelial de Hertwig consiste em uma extensio apical
do orgdo dental, e sua camada mais interna representa uma extensao da camada
de ameloblastos da coroa (HEIJL et al., 1997). Existem grandes evidéncias de que
a bainha radicular secreta proteinas da matriz do esmalte durante a formacéo
radicular e este tipo de proteina esta, possivelmente envolvida na formacdo do
cemento acelular durante o processo de desenvolvimento dental. Varios estudos
realizados nos udliimos 20 anos ja suportavam cientificamente esta hipdtese
(SLAVKIN & BOYDE, 1975; SLAVKIN, 1976; LINDSKOG, 1982a, b; LINDSKOG &
HAMMARSTROM, 1982; SLAVKIN et al., 1989a,b; HAMMARSTROM, 1897a, b).

Em 1982, numa série de trés trabalhos LINDSKOG, 1982a,b;
LINDSKOG & HAMMARSTROM, 1982 demonstraram através de estudos in vitro
(in vitro) e com microscopia eletronica de varredura que a camada mais interna da

bainha radicular epitelial de Hertwig tem um estagio secretor e que, um material
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semelhante a matriz do esmalte é formado sobre a superficie radicular

previamente a formacao do cemento.

Mais recentemente, BOSSHARDT & SCHROEDER, em 1996,
demonstraram através de estudos ultraestrutural e imunohistoquimico que, de
fato, proteinas da matriz do esmalte sdo depositadas sobre a superficie dentinaria
da parte apical de dentes humanos em desenvolvimenio e também em dentes de
porco. Antes disso, SLAVKIN ef al, 1988b, mostraram que o cemento acelular
contém proteinas que s&o imunologicamente relacionadas com as proteinas

presentes na matriz do esmalte.

Parece entdo, que a deposigdo temporaria de proteinas da matriz do
esmalte sobre a superficie radicular € um passo essencial e prévio a formagéo do
cemento aceiulaf;' e que, a formacdo do ligamento periodontal e osso alveolar é
dependente da forma¢dao do cemento acelular (HAMMARSTROM, 1997a,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, ¢
ligamento periodontal e 0 osso alveolar nao constituem apenas uma unidade
funcional que ancora os dentes nas maxilas, mas o desenvolvimento destes 3

tecidos também ccorre simultaneamente.

Com base nessas informacdes obtidas através de muitas investigactes
que esclarecem, ainda que parcialmente, os eventos biolégicos que caracterizam
o desenvolvimento dental, um grupo de pesquisadores suecos, a partir de 1997,
demonstrou em uma série de publicagbes, a indugao de regeneracdo periodontal

através da reproducéo desses eventos em estudos in vitro e in vivo.

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

ratos em desenvolvimento.
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No segundo experimento (HAMMARSTROM, 1897b), depois de
propiciar uma exposi¢do experimental da matriz do esmalte as células do foliculo
dental, observou a formagao de uma matriz de tecido duro acelular sugerindo que
a matriz do esmalte teve um efeito indutivo sobre algumas células do foliculo

dental.

No Ultimo experimento deste estudo (HAMMARSTROM, 1997b), foi
investigado histologicamente, o tipo de tecido neoformado apds a aplicacdo de
matriz do esmalte exogena, em cavidades experimentais produzidas na superficie
radicular de incisivos de macacos, removidos de seus respectivos alveolos. As
cavidades foram preparadas na superficie mesial de incisivos laterais, sendo que
nas cavidades teste, foi aplicada a matriz do esmalte, e nas cavidades controle
nada foi aplicado. Os dentes foram, entdo, reimplantados e apds 8 semanas,
observou-se nas cavidades testes a formacado de um tecido histologicamente
idéntico ao cemento acelular de fibras exirinsecas. Este tecido era firmemente
aderido a dentina subjacente e fibras colagenas se estendiam a partir do cemento.
Ja nas cavidades controle, houve formacéo irregular de uma camada espessa de

tecido duro, celular, fracamente aderido a dentina e parecido com osso imaturo.

Com o objetivo de avaliar se a aplicacao da matriz do esmalte sobre
uma superficie radicular desnudada pode promover regeneracao 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. Apds o condicionamento das raizes com acido orto-fosférico a 37%, foi
aplicada a solugdo contendo as proteinas da matriz do esmalte, e so entao, os
retalhos foram reposicionados e suturados. Os dentes do quadrante contra-lateral
foram usados como controle, sendo que apds © condicionamento acido foi
aplicada apenas uma solu¢do veiculo, sem o conteldo protéico. A avaliagao em

microscopia optica e comparagac morfometrica revelou que houve regeneragao
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periodontal quase completa do cemento acelular frmemente aderido a dentina, do

ligamento periodontal e do osso alveolar.

Quanto a capacidade da dentina em adsorver estas proteinas,
GESTRELIUS et al., em 1997, por meio de Analise Espectroscopica Eletrénica,
verificaram, in vitro, que as superficies mais externas das raizes, apds o
condicionamento acido, apresentavam um carater mais protéico do que mineral. A
partir dessa informacdo foi testada a capacidade de adsor¢ao 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,

Numa segunda parte desse estudo (GESTRELIUS et al, 1997a), os
autores descreveram o efeito das proteinas da matriz do esmalte em uma solugao
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 longitudinalmente na superficie mesial. ApoOs o condicionamento acido,
foi aplicada a matriz do esmalte em alginato de propilenoglicol nas superficies dos
dentes testes, e nas de controle nada foi aplicado. Os dentes eram, entdo,
imediatamente reimplantados. Para avaliagdo em microscopia eletrbnica de
varredura, os dentes foram progressivamente extraidos nos 3°, 7°, 14° dias. De
acordo com os resultados obtidos, as superficies testes ficaram inicialmente
cobertas por uma rede de fibras protéicas e foram continuamente colonizadas por
células semelhantes a fibroblastos até atingirem uma média de cobertura celular
correspondente a 3/4 da superficie. JAa as superficies controle tornaram-se
continuamente cobertas por placa bacteriana e atingiram uma cobertura celular

equivalente a 1/8 da superficie.

Com o propoésito de obter maiores esclarecimentos sobre mecanismos
e fatores necessarios para que ocorra a regeneragao periodontal, GESTRELIUS

et al., 1997b desenvolveram modelos de estudo in vifro para avaliar a capacidade
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da matriz do esmalte em influenciar propriedades especificas de células do
ligamento periodontal. Dentro dos limites dos sistemas de avaliagdo, constataram:
aumento na proliferagdo de células do ligamento periodontal, sem, contudo, haver
proliferagdo de celulas epiteliais, usando o mesmo protocolo; aumento na
producdo total de proteinas pelas células do ligamento periodontal € uma maior
formacao de nddulos minerais tambeém pelas células do ligamento periodontal.

Entretanto, no teve efeito significante sobre a migragdo e adesao celular.

Considerando a dificuldade de estudos experimentais em modelo
animal em interpretar previsibilidade em humanos, HEIJL, em 1997, realizou um
estudo para avaliar histologicamente o efeito das proteinas da matriz do esmalte
na regeneracdo periodontal de um defeito de deiscéncia vestibular, criado
experimentalmente em humano. A avaliagdo em microscopia otica polarizada e
transmitida revelou um processo de cura caracterizado pela formag@o de cemento

acelular associado com ligamento periodontal e osso alveolar.

MELLONIG, em 1999, mostrou um outro caso de histologia humana
apods terapia regenerativa com proteinas da matriz do esmaite. Neste estudo, o
derivado da matriz do esmalte foi aplicado em um defeito periodontal intra-6sseo
de 3 paredes na mesial de um canino inferior esquerdo, apresentando um
componente intra-6sseo de 5,0 mm. Clinicamente, foi observada uma reducgdo de
5.0 mm na profundidade de sondagem, um ganho de insercao clinica de 4,0 mm
e um preenchimento 0sseo radiografico limitado, 6 meses apés o procedimento
cirargico. A avaliacao histologica, no mesmo periodo de avaliagdo, demonstrou
uma fina camada de cemento acelular sobre o cemento original, areas de osso
maturo e lamelar com poucas areas de formacao 6ssea imatura e fibras do

ligamento periodontal paralelas a superficie radicular.

HEIJL ef al., em 1997, compararam ¢ efeito, em longo prazo, do
tratamento cirdrgico de defeitos intra-6sseos associado ao gel de proteinas da

matriz do esmalte, EMDOGAIN®, e um ge! placebo. O estudo multicéntrico,
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caracterizado por um modelo split-mouth, envolveu 33 pacientes que
apresentavam 34 pares de sitios teste e controle. As avaliagbes clinicas e
radiograficas foram feitas aos 8, 16 e 36 meses. O ganho médio de insergao
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,
respectivamente, e as diferengas entre os grupos foram estatisticamente
significantes a cada periodo. Para o nivel ésseo radiogréfico, o grupo teste
apresentou em média um ganho de 0,9mm, enquanto que o grupo controle
apresentou em média uma perda de 0,1mm aos 8 meses. Aos 16 meses de
avaliacdo, o grupo teste apresentou um ganho meédio inser¢do de 2,2mm e o
controle uma perda média de 0,2mm, e aos 36 meses o grupo teste continuou
apresentando um ganho 6sseo médio de 2,6mm comparado aos niveis 0sseos

inalterados no grupo controle.

As aleracbes nos pardmetros clinicos e radiograficos de defeitos
6sseos angulares tratados com o derivado da matriz do esmalte (EMDOGAIN®)
também foram investigadas por HEDEN et al, (1999), em uma série de casos
clinicos. O estudo compreendeu 108 pacientes e um total de 145 defeitos intra-
osseos profundos tratados pela aplicagdo das proteinas da matriz do esmalte
adjunto a cirurgia periodontal, no entanto, nenhum procedimento controle foi
incluido neste estudo. Os resultados obtidos um ano apos a terapia regenerativa
revelaram um ganho medio de inser¢do de 4,6mm e um ganho 6sseo radiografico
de 2,9mm em media, ou 0 equivalente a uma média de 69% de preenchimento
osseo do defeito original. Os autores também consideraram gque a média obtida
no ganho de insercdo foi superior a de estudos publicados anteriormente,
principalmente devido a instituicdo do mesmo controle rigido de placa e da
realizacdo de tratamento periodontal com raspagem subgengival previamente a

terapia regenerativa.

Ainda avaliando as modificagbes nos parametros clinicos de sondagem
ap0s tratamento regenerativo de defeitos periodontais intra-6sseos com proteinas
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da matriz do esmalte, SCULEAN et al, (1999c) publicaram um estudo
documentando 32 casos clinicos. Os defeitos angulares apresentavam 2 e 3
paredes Osseas e um componente intra-6sseo de pelo menos 6mm no inicio do
estudo. Decorridos 8 meses de pos-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 insergdo de 3,0mm. A avaliacio
radiografica foi apenas qualitativa, revelando uma formacgao de tecido 0sseo em
. 26 dos 32 defeitos.

Atuaimente, a proteina da matriz do esmalte (PMD), disponivel
comercialmente como EMDOGAIN® foi designado para aplicagdo topica em
superficies radiculares comprometidas periodontalmente durante cirurgia
periodontal com retalho de espessura total, apresentando-se como um gel
viscoso, e que deve ser aplicado atraves de uma seringa no defeito intra-6sseo,
de acordo com as instrucées do fabricante.

A viscosidade da formulacdo é dependente do pH e da temperatura.
Esta formulagao é soluvel numa temperatura baixa e num pH acido ou alcalino, no
entanto, quando‘as condicbes fisioldgicas sdo estabelecidas (pH 7.4, 36° C), a
viscosidade diminui gradualmente e a solucao se precipita formando uma matriz
de proteinas insoluveis e aderentes sobre a superficie radicular (GESTRELIUS et
al., 1997a).

O aspecto de seguran¢a do tratamento com proteinas derivadas da
matriz do esmalte (EMDOGAIN®) foi avaliado tanto clinica quanto
imunologicamente por ZETTERSTROM et al. (1997), em 107 pacientes teste e 33
pacientes controle. Nao foi demonstrado nenhum efeito adverso, que ndo fosse
normalmente esperado apds as cirurgias periodontais com sua aplicagdo.
Também, as analises das amostras de sangue ndo indicaram altera¢des nos

niveis de anticorpos especificos, estabelecidos antes do tratamento repetido com
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o derivado da matriz do esmalte, nem mesmo em pacientes propensos a reagdes

alérgicas.

ZETTERSTROM et al. (1997) também consideraram que a exposi¢ao
do organismo as proteinas da matriz do esmalte que ocorre durante 0s primeiros
estagios do desenvolvimento dental em criangas parece induzir normaimente uma
tolerdncia a essas proteinas que s$30 reconhecidas pelo sistema imune como
“proteinas proprias”. Alteracdes na estrutura e conformagd@o 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 evolugado (SLAVKIN & DIEKWISCH,
1896). Qutro aspecto & que parece haver ainda uma homogeneidade entre a
proteina humana e a suina, encontrada no EMDOGAIN®, o que pode explicar a

auséncia de reagdes adversas.

Embora as PME ndo contenham fatores de crescimento, estas
aumentam os niveis de fator de crescimento de transformacdo (TGFf), tanto
pelos fibroblastos oriundos do ligamento periodontal como dos fibroblastos
oriundos do tecido conjuntive gengival. Além de estimular a atividade de fosfatase
alcalina destes dois tipos de fibroblastos e a insercdo e migracdo destas células
(VAN DER PAUW et al., 2000).

2.4. Estudos comparativos de PME e RTG

A regeneracao tecidual guiada (RTG) &, possivelmente, um dos
tratamentos mais pesquisados nos Ultimos anos e chega a ser classificado como
“gold standard” quando se fala em regeneracido periodontal (CAFFESSE et al,
1994). As proteinas derivadas do esmalte surgiram como uma possivel altemativa
& utilizacdo das barreiras, que segue ndo o caminho de exclusao de células, e sim

o de estimulagao delas. Varios autores realizaram trabalhos que comparam estas
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duas técnicas regenerativas a fim de demonstrar a real equivaléncia,
superioridade, ou até o possivel sinergismo destes procedimentos em obtencéo

de cemento, ligamento e 0sso alveolar.

ARAUJO & LINDHE (1998), avaliaram o efeito das PME nos tecidos
periodontais apos tratamento de bifurcagbes classe [ll. Foram utilizados cinco
cdes, 0s quais receberam dois tipos de tratamento, associagdo de PME e
membranas reabsorviveis (grupo teste), e apenas membranas reabsorviveis. Nao
foram observadas diferengas significativas entre os dois grupos em relacao ao
preenchimento 0sseo da bifurcagdo. Entretanto, foram observadas diferencas
significativas entre os tipos de cemento obtido. No grupo teste havia presenca de
cemento acelular no terco apical das raizes enquanto no grupo controle havia

presenca de cemento celular em toda extenséo da raiz.

DONQOS et al. (1998), em um estudo com macacos, também utilizaram
em defeitos de furca Hl a RTG e PME. Foram feitos trés grupos de tratamento, um
em que se utilizava a PME, outro com membranas e um terceiro que associava as
duas técnicas. As analises histolégicas mostraram que nos grupos onde houve a
associagdo das terapias e no grupo com somente RTG, ocorreu guase um
recobrimento total das superficies previamente exposta. No grupo onde foram
utilizadas somente as PME n@o houve um completo fechamento dos defeitos em

nenhum dos casos.

PONTORIERO et al., (1999) em um estudo clinico, controlado e
prospectivo com 40 pacientes, avaliaram comparativamente varias técnicas
regenerativas com o efeito do tratamenio cirirgico para acesso & raspagem
radicular. Foram testados trés tipos diferentes de membrana e a aplicagao topica
do gel de proteinas da matriz do esmalte em defeitos 0sseos angulares. As quatro
modalidades apresentaram resultados igualmente efetivos em relagdo a redugao

da profundidade de sondagem e ganho de insergdo clinica, sendo, contudo, as
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técnicas regenerativas superiores ao procedimento controle (acesso a raspagem),

apos o periodo de um ano de avaliagdo.

SCULEAN et al, (1999a), em uma sequéncia de publicagbes,
compararam o tratamento de defeitos intra-6sseos profundos aplicando proteinas
da matriz do esmalte e regeneragdo tecidual guiada utilizando membranas
reabsorviveis. O estudo clinico controlado abrangeu 16 pacientes apresentando 2
defeitos intra-Osseos bilateralmente na mesma maxila, os quais foram tratados
aleatoriamente com as proteinas da matriz do esmalte e com membranas
reabsorviveis, caracterizando um estudo split-mouth. Os resultados obtidos acs 8
meses de pds-operatorio demonstraram para os sitios tratados com as proteinas
da matriz do esmalte uma redu¢do meédia na profundidade de sondagem de
3,8mm, uma retracao gengival média de 0,8mm e um ganho médio no nivel clinico
de inser¢do de 3,1mm. Os sitios tratados com regeneracdo tecidual guiada
apresentaram meédias na reducdao da profundidade de sondagem de 4,0mm, na
retracdo gengival de 1,fmm e no ganho de insergéo clinica de 3,0mm. Os
resultados indicaram que as duas modalidades terapéuticas melhoraram os
parametros clinicos investigados de forma significante e equivalente. Estes
mesmos pacientes foram avaliados 3 anos mais tarde, em um estudo longitudinal
( SCULEAN et al,2001) e ndo houve diferencas estatisticas dos resultados
obtidos anteriormente, concluindo-se que o nivel de inser¢do clinica alcangado
com o tratamento com PME e membrana pode ser mantido por um periodo de até

4 anos.

Avaliacbes clinica e histolégica em humanos, apés tratamentos
regenerativos de defeitos intra-6sseos, também foram investigadas por SCULEAN
et al. (1999b). O estudo compreendeu quatorze defeitos inira-0sseos avangados
em dentes com extragdo indicada, que foram tratados preliminarmente com
derivado da matriz do esmalte ou com membranas reabsorviveis. Com 6 meses
de pés-operatdrio, os resultados clinicos demonstraram para 0 grupo que recebeu

tratamento com as proteinas do esmaite, um ganho médio no nivel de inser¢do de
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3,2mm, e para o grupo tratado com regeneracdo tecidual guiada esse ganho
medio foi de 3,6mm. As avaliacGes histométricas revelaram para o grupo tratado
com as proteinas do esmalte, uma média de 2,6mm de nova inser¢io de tecido
conjuntivo acompanhado de 0,9mm de novo osso alveolar. No grupo tratado com
regeneracdo tecidual guiada, a média de nova insergdo de tecido conjuntivo foi de
2,4mm e a media de novo osso alveolar foi de 2,1mm. A avaliacdo histologica
também mostrou que apds ambas as formas de terapia regenerativa, o cemento
neoformado tinha um carater predominantemente celular. De acordo com os
resultados, os autores concluiram que ambas as formas de tratamento promovem
formag@o de nova insergdo de tecido conjuntivo, contudo, o tratamento com o
derivado da matriz do esmalte pode nao resultar, previsiveimente, na formacéo de
cemento acelular em defeitos intra-6sseos humanos. Além disso, o tratamento
com regeneracdo tecidual guiada parece promover regeneragado 6ssea num grau

maior do que o tratamento com as proteinas do esmalte.

Resultados semelhantes foram obtidos por WINDISCH et al., (2002),
que também fizeram avaliagbes clinicas, radiograficas e histométricas em 14
dentes com defeitos periodontais avangados e indicados a extracdo. Oito deles
foram tratados com membrana reabsorvivel e seis com matriz derivada do
esmalte e reavaliados seis meses apods o tratamento. Os autores puderam
conchuir que com excegao da formagao de osso, que foi melhor histometricamente
no grupo de RTG, nenhuma diferenga estatisticamente significante ocorreu entre

os grupos testados.

SCULEAN et al. {2000) dando continvidade aos trabalhos que
comparam os tratamentos com PME e membranas reabsorviveis, utilizaram 3
macacos com a finalidade de avaliar histologicamente a cicatrizacao de defeitos
intra 6sseos bilaterais confeccionados cirurgicamente, e concluiram que 0s grupos
testados e a associagio deles podem promover a regeneracdo. No grupo
controle a cicatrizacdo foi caracterizada por um epitélio juncional longo e

regeneracio periodontal ficou limitada somente na porgdo mais apical do defeito,
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os defeitos tratados com RTG apresentaram regeneragao periodontal guando as
membranas nao foram expostas, defeitos tratados com PME apresentaram
regeneracdo em varias extensdes, e a combinagao das terapias nao demonstrou
melhora nos resuitados. As médias observadas de novo osso foram: membranas
2,0 + 1,1 mm; proteinas derivadas do esmalte 1,4 + 0,9 mm; associagdo 2,1 + 1,1

mm; controle 0,7 + 1,1 mm.

SCULEAN et al. (2001) em um estudo prospectivo utilizou 56 pacientes
em gue cada um possuia no minimo um defeito periodontal de pelo menos 6 mm,
e foram aleatoriamente tratados com PME, membranas reabsorviveis, associacdo
dos tratamentos ou controle. Nestes pacientes foram avaliados o indice de placa,
indice gengival, sangramento a sondagem, profundidade de sondagem, recessao
gengival e nivel de inser¢ao, antes do tratamento e reavaliados ap6és 1 ano. Os
autores puderam concluir que ndo houve diferenga estatistica significante em
nenhum dos pardmetros avaliados entre os trés grupos testados entre si, e estes
mesmos grupos mostraram melhores resultados, estatisticamente significante, no
nivel de inser¢do clinica e profundidade de sondagem quando os compara ao

grupo controle.

2.5. Doencas periodontais em caes

Dentre os modelos animais experimentais para o estudo do periodonto,
o c2o & um dos mais ufilizados por ser de facil de manipular e cooperativo durante
o experimento (NAVIA, 1877). Além disso, a juncdo dentogengival e o tamanho
dos dentes sdo similares ao dos humanos embora haja diferengas anatdmicas,
topogréficas, fisiolégicas e de flora bacteriana. Sua denticdo permanente,
completa e funcional aos 6 meses de idade, possui em cada arcada 3 incisivos, 2
caninos, 4 pré molares e, quanto aos molares ,2 maxilares e 3 mandibulares
(PAGE & SCHROEDER, 1982).
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A utilizagdo de modelos animais é crucial para se avaliar o potencial de
novos fratamentos periodontais reconstrutivos com o intuito de desenvolver
regimes terapéuticos em que se objetive aumentar as perspectivas de
regeneragdo periodontal em humanos, apesar da extrapolacdo de dados ser
limitada, uma vez que ha diferenca em alguns parametros, como arquitetura,
espessura, densidade e remodelagio dssea (WIKESJO & SELVING, 1999).
Segundo FROST, em 1964, o ciclo de remodelacdo é mais rapido nos cies do
gue nos humanos. Mesmo assim, os animais mais utilizados nos estudos de
regeneracio periodontal sdo os macacos e cdes, pela similaridade de progresséao
da doencga periodontal, baseada nas semelhanc¢as microbioldgicas, imunoldgicas
e clinicas com os achados humanos (WEINBERG,1999).
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3. PROPOSICAO

Este trabalho teve como obijetivo avaliar, histometricamente, o processo
de cura de defeitos periodontais, do tipo deiscéncia, criados cirurgicamente em
caes, com a utilizagdo das barreiras reabsorviveis e proteinas derivadas da matriz
do esmalte, comparando os resultados obtidos com o uso destes produtos de

forma isolada e associada.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Selecdo dos animais

Foram utilizados 7 caes, de raca indefinida (peso aproximado de 15
kg), em boa salde geral e que apresentaram denticdo completamente
erupcionada, em boas condigGes, e saude periodontal. Os animais foram
submetidos a tratamento profilatico, incluindo vacinagao, dieta adequada e higiene
corporal de acordo com a orientagio do Biotério Central da UNICAMP.

4.2. Anestesia

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados apds execucgéo de

anestesia, seguindo-se 0s passos:

- previamente a anestesia geral foi utilizado solugdo de cloridrato de
dihidrotiazina 1,5mi/10 kg (Rompun® - Bayer do Brasil S.A., Sd0 Paulo, SP),
aplicada por via intra-muscular. Este medicamento provoca relaxamento muscular

generalizado, facilitando a anestesia geral posterior.

- anestesia geral com solugdo de 25% Tiopental Sodico (Tiopental®,
Cristalia produtos quimicos farmacéuticos Ltda, ltirapina, SP, Brasil), intravenosa,
na dosagem de 0,5 mi/kg de peso corporal, sendo a via de administragdo mantida
com soro fisioldgico durante o ato cirlrgico, possibilitando doses de manutengao e
hidratagao.
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4.3. Criacdo dos defeitos

Apos incisdo intra-sulcular, um retalho vestibular, de espessura total,
abrangendo a regido dos pré-molares inferiores (do 1° molar ao 1° pré-molar) foi
cuidadosamente elevado (figura 1). Com microcinzeis, foi realizada a remog¢éo de
parte da tabua 6ssea vestibular, criando-se uma deiscéncia de 6 x 4 mm, sobre as
raizes mesiais dos 3° e 4° pré-molares de ambos os lados da mandibula (figura2).
A superficie radicular foi instrumentada até a remog¢éo do cemento radicular. Uma
tira matriz do tipo Tofflemire, recortada de forma a adaptar-se & anatomia do defeito
criado, foi fixada a superficie coronaria através do uso de fios de amarrio
orfoddnticos 0,016mm (Morelli® Dental Morelli Ltda) e resina fotopolimerizavel
(Z100® 3M do Brasil), ficando justaposta a area do defeito (figura3). O retalho foi
adaptado em sua posicéo original e suturado com fio de sutura reabsorvivel de vicryl
4-0 (Ethicon® - JOHNSON & JOHNSON, SAO PAULO) através de sutura
interrompida interproximal. Apds a cirurgia foi aplicado, via intramuscular, solucdo
analgésica de Dipirona Sédica 500mg (D500® Fort dodge, Campinas S.P. Brasil).
Durante trés meses, as tiras metéalicas permaneceram em posigdo, permitindo

acumulo de placa e inflamagéo gengival (figura 4).

Figura 1- Exposicao da tabua dssea
vestibular, apos retalho de espessura mesial

total
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Figura 3 - Matriz fixada e adaptada ao Figura 4 - Apos 3 meses de colocagdo das
defeito

placas, observando o actimulo de placa

4.4 Tratamento dos Defeitos

Apés 3 meses da criagdo dos defeitos, as tiras de matriz foram removidas, executando-
se instrumentac&o radicular com ¢ objetivo de desinflamacac dos tecidos para prepara-
los para fase cirirgica posterior. Decorridos 7 dias, durante os quais foi aplicada,
diariamente, solucéo de digluconato de clorexidina a 0,12%, os retalhos foram novamente
rebatidos, as superficies radiculares instrumentadas e os defeitos dsseos expostos
(figura 5). Sulcos de referéncia, com o objetivo de viabilizar os procedimentos
histométricos foram executados na superficie radicular, um ao nivel da crista dssea do
defeito, demarcando o limite apical, e outro ao nivel da jungdo cemento-esmalte
demarcando o fimite coronario, com a utilizacdo de broca esférica (Carbide 1/2- KG-

Sorensen®, S&o Paulo) em alta rotagdo, sob irrigagdo com soro fisiolégico.
Os defeitos foram tratados da seguinte forma:

e grupo 1- CONTROLE (CO): os sitios foram tratados pela técnica
convencional de instrumentacao radicular, com raspagem e alisamento radicular
(figura 6).

» grupo 2- MEMBRANA REABSORVIVEL RESOLUT XT® (RTG):

ap6és a instrumentacio radicular, os sitios receberam as membranas
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reabsorviveis de &cido polilactico e poliglicolico.(Resolut XT Regenerative
Material W.L.,Gore Associate Inc., Flagstaff, Az,USA) , adaptadas sobre o
defeito de forma a cobri-lo fotalmente e com sobreposicdo as margens dsseas

(figura 6).

e grupo 3 — PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE
(EMDOGAIN®) (PME): apds a instrumentacdo radicular, as raizes expostas
foram condicionadas duranie 2 minutos com EDTA 24% (Prefgel® - Biora AB,
Malmo — Sweden) e lavadas com soro fisioldgico durante 1 minuto, apds o
condicionamento os sitios receberam a matriz derivada de esmalte (Emdagain®
- Biora AB, Malmo - Sweden) , colocadas sobre o defeito de forma a banha-lo

totalmente (figura 7).

e grupo 4 - MEMBRANA REABSORVIVEL RESOLUT XT® e
PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE (EMDOGAIN®)
(RTG+PME): apos a instrumentagdo radicular, as raizes expostas foram
condicionadas durante 2 minutos com EDTA 24% (Prefgel® - Biora AB, Malmo —
Sweden) e lavadas com soro fisiologico durante 1 minuto, apés o
condicionamento os sitios receberam a matriz de esmalte, colocadas sobre o
defeito de forma a banha-lo totaimente € membranas adaptadas sobre o defeito
de forma a cobri-lo totalmente € com sobreposicdo as margens osseas (figura
7).

Os defeitos foram aleatoriamente distribuidos para receberem os
tratamentos, porem para que ndo houvesse o risco de contaminacao da proteina
em grupos que nao a utilizavam, determinou-se que quando se sorteasse um dos
grupos que utilizava o tratamento com Proteina Derivada da Matriz do Esmalte, o
dente ao lado também receberia o outro tratamento que fossem feito com a

proteina.
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Portanto, cada animal recebeu quatro tipos de tratamento, em um tipo de
desenho experimental de boca dividida (“split mouth™). Os retalhos foram suturados,
em todos os grupos, numa posicdo mais coronaria {(aproximadamente 1-2 mm), com
fio monofilamento gore-tex (Regenerative Material W.L..Gore Associate iInc.,
Flagstaff Az, USA) (figura 8). As suturas dos retalhos foram removidas em duas

semanas.

Imediatamente apds os procedimentos cirlrgicos e guatro dias depois,
0s cdes receberam uma dose de antbidtico de uso veterinario de
Penicilina/Estreptomicina (Pentabidtico Veterinario- laboratérios WYETH ltda, Sao
Paulo). A alimentagdo dos animais foi feita com dieta pastosa, € um regime de
aplicagdo topica de digluconato de clorexidina a 0,12% foi instituido, diariamente

até o sacrificio dos animais.

Figura §- Exposicao da tabua ossea Figura 6 - Tratamento com RTG e CO,
vestibular, apos retatho de espessura .
total rebatido respectivamente

Figura 7 -Tratamento com RTG+PME e Figura 8 - Sutura coronaria do retalho
PME respectivamente 34
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4.5 Sacrificio dos Animais

Decorridos 4 meses do procedimento cirargico de tratamento, os animais
foram anestesiados e sacrificados com uma dose letal de solugdo de pentobarbital
sodico a 3% e 20ml de cloreto de potassio (KCL). As arcadas foram dissecadas,

subdivididas em blocos representando as areas experimentais.

4.6, Processamenio do Material

Os blocos foram colocados imediatamente em solugao tamponada de
formol a 10% para fixagdo, permanecendo nesta solugdo por uma semana. Apos
lavagem em agua corrente, os blocos foram entdo descalcificados em solugdo de
Morse (acido formico a 50% e citrato de sédio a 20%, em partes iguais). As pec¢as
foram envolvidas em compressa de gaze e colocadas suspensas de maneira a
ficarem submersas na solugdo, porém sem entrar em contato com o fundo do
recipienie. Apos 1 més no descalcificador, as pecgas foram reduzidas,
selecionando-se a raiz mesial. A solu¢cdo de descalcificaga@o foi trocada a cada
dois dias, sendo o tempo total de descalcificagdo previsto de 3-4 meses, o0
progresso da descalcificagao foi avaliado com perfuragdo das areas que néao
havia interesse direto. Os espécimes descalcificados foram lavados em agua
corrente, colocados em solugéo de sulfato de sddio a 5% por 48 hs, novamente
lavados, procedendo-se a tramitagao laboratorial de rotina com desidratagao,
diafanizagdo e inclusdo em parafina. Os blocos foram seccionados, com
espessura de 7 um e orientagdo vestibulo-lingual, corados com H.E. e Tricrdmico

de Masson.
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4.7. Histometrnia

Foram utilizadas 5 1aminas representativas do terco mediano da raiz para
as medidas histométricas e posteriormente calculada a meédia final de cada
parametro. As medidas foram feitas através de equipamento de digitalizacéo de
imagem e para a realizagcao das medicdes foram utilizados os seguintes
equipamentos: um microscopio optico Diastar (Cambridge Instruments, Buffalo, NY,
USA), com objetiva para aumento de 2,5/0,10, uma camera de video DXC-107
A/107 AP (Sony eletronics inc., Japan) adaptado ao microscopio, um
microcomputador 486 DX-66 mhz e um software analisador de imagens (Mocha,
Jandel Scientific, San Rafael, L.A., USA). A avaliagdo histométrica foi realizada
tomando-se como referéncia o sulco apical (S1) e o sulco coronario (S2) e consistiu

das seguintes distancias (Figura I):
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|
2-Epiisic
|

3-Adaptagéo conjuntiva

5~Posi_g§lo Gengi\_fal 4_

B8-Novo Osso
H

4-Nove Cemento

Figura | - Distancias avaliadas

1- limite apical do sulco apical ao limite coronario do sulco coronario = Extenséo do
defeito

2-distancia da margem gengival ao limite apical do epitélio juncional = Extenséo do
epitélio

3-limite apical do epitélio juncional ac limite coronario do novo cemento = Extensdo
da adaptagao conjuntiva

4-limite apical do sulco apical ao limite coronario do novo cemento = Extensdo do
novo cemento

5- margem gengival ao limite coronario do sulco coronario =Posi¢do Gengival
6-limite apical do sulco apical & crista 6ssea = Extensio de Novo Tecido Osseo
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Um outro parametro avaliado foi o de EPITELIO SOBRE A RAIZ, que foi
calculado subtraindo-se da extensdo do epitélio total a extensdo da posicdo

gengival,

4.8. Analise Estatistica

Os dados histométricos foram submetidos a analise estatistica através
do teste de Anova — dois critérios, para verificar se havia diferenca estatistica
entre os grupos, e no grupo onde houve diferenca foi utilizado o teste de Kruscall
Wallis.
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5. RESULTADOS

5.1. Observacdes Clinicas

Clinicamente, o processo de cura demonstrou-se favoravel em todos
os grupos. O recobrimento completo do defeito foi obtido em 26 dos 28 defeitos
utilizados, dois sitios pertencentes ao mesmo cao, dos grupos Controle e PME +
RTG apresentaram retracdo gengival residual de 1 e 0,1 mm respectivamente. Um
sitio pertencente ao grupo PME + RTG apresentou exposigdo da membrana apés
uma semana da realizagao das cirurgias, associada a uma inflamagéo gengival
leve, sendo adotada a aplicacio diaria de clorexidina gel 1%, até que houvesse a
degradagéo da porcao exposta.

5.2. Observacoes Histologicas

Em todos os grupos, o padrdo de cura observado foi 0 desenvolvimento
de um epitélio juncional na parte coronaria do defeito, atingindo areas mais
apicais no grupo controle (figura 9 e 10). Uma camada continua de novo cemento
foi formada nos espécimes de todos os grupos estendendo-se coronariamente em
diferentes graus. Entretanto no grupo PME (figura 13) e no grupo RTG+PME
(figura 15), a extensdo coronaria do novo cemento foi mais evidente do que no
grupo Controle. O grupo RTG (figura 11) apresentou-se em uma posicio
intermediaria quanto a quantidade de cemento, entre o controle e os grupos que
utilizaram matriz derivada do esmalte, e em alguns espécimes foi encontrado
restos da membrana ainda n&o reabsorvida (figura 12). Regeneragdo ocorreu em
todos os grupos, principalmente na parte apical do defeito, porém no grupo PME
(Figura 14) e PME + RTG (figura 16), a regeneracdo se estendeu um pouco mais

coronariamente.
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Figura 9 - Grupo CQO: aumento de 1,25X, Figura 10 — Grupo CO:aumento de 5X, limite
sulco apical (A), sulco corondrio (B). apical da formacgao do epitélio (C).
Coloraga@o de Tricrémico de Masson.
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Figura 11- Grupo RTG: aumento de 2,5X, Figura 12 — Grupo RTG: aumento de 5X,
sulco apical (A), sulco coronario (B). limite apical da formacao do epitélio (C),
Coloragao de Tricrémico de Masson. restos da membrana reabsorvivel(DE).
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Figura 13- Grupo PME: aumento de 2,5X,

sulco apical (A}, sulco coronario (B).
Coloracdo de Tricrdmico de Masson.

Figura 14 — Grupo PME: aumento de 5X no

sulco coronario, limite apical da formagao do

epitélio (C), limite coronario da formagdo de
cemento (E).

|

i T
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Figura 16 — Grupo RTG + PME: aumento de
5X no sulco coronario, limite apical da
formagéo do epitélio (C), limite coronario da
formagéo de cemento (E).

Figura 15- Grupo RTG + PME: aumento de
1,25X, sulco apical (A), sulco coronario (B).
Coloracao de Tricrdmico de Masson.
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5.3. OBSERVACOES HISTOMETRICAS

Os resultados histométricos de posicdo gengival, epitélio total, epitélio
na raiz, adaptagdo conjuntiva, novo cemento, novo 0s8so, posicdo gengival,
retracdo e tamanho do defeito sdo mostrados na tabela 1. Considerando as
médias em milimetros, mostradas na tabela 1, ndo houve diferenca
estatisticamente significante em nenhum dos pardmetros avaliados entre os
grupos exceto na extensao de novo cemento. O grupo PME e o grupo RTG+PME
apresentaram valores quantitativos na formagdo de cemento maiores do que o
grupo controle {p<0.05), porém quando comparados entre si ou comparados ao

grupo RTG n&o apresentaram diferengas estatisticas significantes.
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Tabela 1: Média, desvio padrao {DP) e variagio (em mm) para os pariametros avaliados no
grupo controle (CO), regeneragao tecidual guiada (RTG), matriz derivada do esmaite (PME) e
a associagdo de RTG e PME (RTG + PME)

cO RTG PME RTG+PME P
{(n=T} (n=T7} (n=7) (n=T)
média + DP média + DP média + DP média £ DP
{amplitude) (2mplitude) (amplitude) {amplitude)

Posicao Gengival 0,6 +0,79 0,57 £ 0,38 0,74 £0,34 0,52 £ 0,53 0,75
(-1,011.5) (0,1/1,1) (0,4/1,2) (-0,11,4)

Epitélio total 1,85+ 0,47 1,35 0,62 1,52 + 0,50 1,15 £ 0,63 0,072
(1,2/2,4) (0,7/2,3) (0.812,4) (0,11.9)

Epitélio da Raiz 1,11 + 0,36 0,78 £ 0,39 0,78 £0,32 05044 0,10
(0,6/1,6) (0,2/1,5) (0.411.2) (0.011.3)

Adap. Conjuntiva 0,07 £ 0,12 0,06 +01 0,05 20,078 0,04 £0,05 0,81
(0,0/0.,3) (0,0/0,2) (0.000,2) (0,0/0,1)

Novo az24+079 ac3,01+066 bc3,72+0,72 be3,78+1,1 0,031*

Cemento (1,4/3.6) (2,013,9) (2,9/4,5) (2,2/5,3)

Novo Osso 1,14 £0,39 0,91 +1,08 2,01+£082 1,4 £1,08 G,10
(0,711.7) (-0,9/2,8) (0.8/3,0) (-0,3/2.7)

Rec. Gengival -0,14 £ 0,37 00+£0,0 0.0£00 -0,01 20,03 0,54
(-1,0/0.0) (0,0/0,0) (0,0/0.0) (0.00.1)

Defeito 3722062 3,9+0,59 4,58 +0,62 437 £0,79 0,097
(2,9/4.5) (3,2/4,7) (3,7/5.5) (3,5/5.5)

*Médias que mostram letras diferentes,

(P<0.05) — ANOVA.
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Os resultados histomeétricos de retragdo gengival, epitélio sobre a raiz,
adaptac@o conjuntiva, e novo cemento estdo expressos no grafico 1 em

porcentagens de recobrimento do defeito.

100%

W refracio gengival

80%

B ept.sobre a raiz

60%
40%

I adapt.conjuntiva

B nowo cemento

20%
0%

Graficol: Valores histométricos percentuais de retragdo gengival,
epitélio sobre a raiz, adaptagdo conjuntiva e cemento, expressos da
extensdo do defeito apdés o tratamento Controle, Regeneragdo tecidual
Guiada (RTG), Proteina da Matriz do Esmalte (PME) e associacao
Regenerac¢ao Tecidual Guiada e Proteina da Matriz do Esmalte (PME+RTG).
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6. DISCUSSAQ

O presente trabalho foi conduzido com o objetivo de comparar,
histometricamente, a utilizagdo das proteinas da matriz do esmalte (Emdogain®),
das membranas reabsorviveis (Resolut XT ®) e a associacdo destes dois

tratamentos em defeitos do tipo deiscéncia, criado cirurgicamente em caes.

Os grupos que utilizaram proteina da matriz do esmalte, tanto isolada
quanto associada a RTG mostraram resultados quantitativos, em relagdo 2
formagdo de cemento, estatisticamente superiores ao grupo controle. Todos os

outros parametros avaliados ndo tiveram diferencas estatisticas.

Diante da dificuldade em se avaliar histologicamente em humanos o
tipo de reparacgao conseguida ap6és técnicas regenerativas, devido aos aspectos
éticos relacionados a bidpsias em bloco, modelos animais sdo geralmente
utilizados. Histologicamente, estudos em primatas ndo humanos mostraram que
em modelo de defeito agudo cirurgicamente criado, pode ser esperada
regeneracao espontanea de aproximadamente 50 a 70% levando a uma
dificuldade em interpretar os resultados (CATON et al., 1994). No presente estudo
optou-se pela criagdo cirurgica dos defeitos de deiscéncia em pré-molares
inferiores (p3 e p4), seguido por cronificagao destes defeitos por um periodo de 3
meses de acumulo de placa bacteriana. Este periodo que antecede o tratamento
dos defeitos permite que o possivel potencial de regeneragdo espontidnea do
defeito nao seja incluido na avaliagdo histomeétrica, ja que o ponto de referéncia
apical para as medicdes foi colocado sobre as raizes no momento da realizagao
dos tratamentos a serem avaliados (KON et al,, 1991). A metodologia utilizada
neste experimento — criagdo cirurgica de defeitos — permitiu a obtencdo de
defeitos de deiscéncia bilaterais semelhantes entre si, e manuten¢do de uma
altura 6ssea interproximal, que seria dificil de se obter com defeitos induzidos por

ligadura.
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Clinicamente, nos sitios que receberam ftratamentos regenerativos,
observou-se aspecto pés-operatorio favoravel, ou seja, auséncia de inflamacdo
gengival. As medidas tomadas com objetivo de evitar a contaminagdo (antibidtico/
clorexidina) associadas a biocompatibilidade do material que compde a barreira
(CAFFESSE et al., 1994, PEREIRA et al., 2000) e as proteinas da matriz do
esmalte (HAMMASTRON et al., 1997b, ZETTERRSTOM et al., 1997), foram
efetivas na manutengao de sadde gengival, com aspectos semelhantes ao grupo

controle.

O padrao de cicatrizag@o observado no presente estudo em defeifos
tratados com raspagem e alisamento radicular seguido de reposicionamento de
retalho (CO), caracterizou-se pela formagéo de um epitélio longo estendendo-se
em diregdo apical em niveis variados. Nos defeitos tratados com técnicas
regenerativas, houve uma tendéncia para a formagio de um epitélio, tanto total
quanto epitélic sobre a raiz, menos extenso quando comparados ao grupc
controle, porém sem diferengas estatisticas significantes, como observado
anteriormente em outros estudos histologicos (CATON & NYMAN et al., 1980;
CATON et al., 1980; PEREIRA et al.,2000), que mostram o mesmo padrado de
cicatrizag&o. A regeneragao tecidual guiada com a colocagdo de membranas inibe
fisicamente a migracao de celulas epiteliais para area do defeito (CATON ef af.,
1980), permitindo que somente as células vindas do ligamento e do osso ocupem

esta area e contribuindo para que haja a formacgéo de um epitélio menos extenso.

Ja as proteinas derivadas do esmalte, em estudos com cultura de
células, demonstraram ter efeito na adesdo celular, mitose, biossintese e
diferenciacdo (GESTRTELIUS et al., 1997). Mecanismos especificos da acao das
proteinas em contato com as celulas, nos primeiros momentos de cicatrizacao,
parecem ter um mecanismo de agdo especifico que melhora a adesdo de
fibroblastos do ligamento periodontal, porém nao tem efeito sobre os fibroblastos
gengivais e celulas epiteliais, (VAN DER PAUW et al, 2000), indicando um

comportamento seletivo, considerado vantajoso nos estagios iniciais de
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cicatrizacdo. Embora estes dados in vitro nos déem uma idéia do comportamento
das células em contato com as PME, n&o se pode extrapolar estes resultados
para experimentos in vivo, pois existem ouiros mecanismos que funcionam

simultaneamente que podem modificar o comportamento celular.

Quanto ao cemento, os resultados deste estudo mostraram uma maior
formacao de novo cemento {p<0.05) no grupo tratado com matriz derivada do
esmalte (PME) isoladamente e no grupo da matriz derivada do esmalte em
associagdo com regeneracao tecidual guiada (RTG+ PME), quando comparados
aos defeitos tratados com retaltho para raspagem e alisamento radicular (CO),
demonstrando um possivel potencial para a utilizagdo das proteinas. Por outro
lado, a quantidade de neoformacdo de cemento observada quando se faz a
comparagado entre 0s grupo que usaram a RTG e a proteina derivada de esmalte
isoladamente ou associadas, estas foram igualmente eficazes e ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos, assim como mostrado nos trabalhos de
SCULEAN et al., (2000) e WINDISCH et al. (2002). Estes dados indicam que
clinicamente a combinacdo das duas terapias pode ndo trazer beneficios
relevantes (SCULEAN et al, 2000), provaveimente pela RTG e PME terem
processos de cicatrizagdo diferentes, gue ndo necessariamente interagem entre

Si.

No presente estudo, o cemento formado apos a aplicagdo da PME
isolada ou associada a8 membrana, foi predominantemente cemento celular.
Embora o principio da Matriz Derivada do Esmalte tenha sido desenvolvido com a
premissa da formacdo de cemento acelular com fibras extrinsecas em estudos
animais e humanos, como encontraram HAMMARSTROM 1997,
HAMMARSTROM et al., 1997, HEIJL 1997, o cemento formado em defeitos
periodontais infra-6sseos em humanos € principalmente celular (SCULEAN et al,,
1999) ou misto celular/acelular (SCULEAN et al, 2000), porém no presente
trabatho quando a fina area de cemento depositada ao longo do defeito
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apresentou células, em menor ou em maior quantidade, foi classificado como

cemento celular.

O parémetro de retragdo gengival ndo teve diferencas estatisticas
significantes quando foram feitas as comparacgdes entre os grupos, concordando
com dados de CORTELLINI ef al. (1991), CASATI et al. (2001), porém a
magnitude dos dados mostra uma tendéncia da retragdo ser maior no grupo
controle e no grupo da associagdo RTG+PME, porém este fato ocorreu
provavelmente porque em um dos animais houve exposi¢ao da membrana neste
grupo e conseqientemente contaminagdo bacteriana, fato este muito freqiente
na maioria dos estudos que utilizam membrana (SANDER & KARRING 1995,
SCULEAN et al., 2000, WINDISCH et al., 2002). Esta observacao associada ao
fato de que todos os irés tratamentos regenerativos resultaram em quantidades
semelhantes de regenerac&o, pode sugerir que do ponto de vista clinico, o
tratamento com PME pode ser mais indicado do gue o tratamento com RTG, ja
que nao se corre 0O risco de exposicdo das barreiras, especialmente em casos
onde a fixagio adequada e a cobertura completa das membranas pelo retalho séo

dificeis de serem obtidas.

Quanto a formagéo de novo tecido 6sseo, os resultados deste estudo
também nao mostraram diferenca estatistica nas comparacdes entre os grupos.
Estes resultados estdo de acordo com os encontrados por CAFFESSE et al.
(1988) e SALLUM et al. (1998), quando comparavam as membranas aos grupos
controle e também ndo encontravam diferencas estatisticamente significantes em
neoformacgdo 6ssea. Quanto as proteinas da matriz do esmalte, poucos estudos
histolégicos foram feitos que avaliassem histométricamente a neoformaco dssea
em defeitos de deiscéncia, SCULEAN ef al. (2000 a), e SCULEAN et al. (1999)
em frabalhos com humanos e animais, respectivamente, avaliaram este
pardmetro e, assim como no presente estudo, ndo encontraram diferengas
estatisticamente significantes, porém nestes trabalhos havia a formacao de mais
0ss0 nos grupos que utilizavam da técnica da RTG, enquanto no presente
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trabalho, numericamente o grupo que apresentou maior formacgédo Ossea, foi o
grupo que utilizou as proteinas. Isso, provavelmente deve-se ao fato dos defeitos
utilizados por Sculean ef al. (2000 a e 1999) serem defeitos mais favoraveis para a

regeneracao tecidual guiada.

O tipo de defeito € um dos fatores que mais influencia a neoformacao
6ssea, e ¢ defeito de deiscéncia utilizado pelo presente trabalho é relativamente
favoravel a regeneracao, por possuir paredes laterais e ndo ser muito profundo.
DONQOS et al. (1998), em um estudo histoloégico, compararam a utilizacdo da
matriz derivada do esmalte e membranas, isoladas ou associadas, mostraram que
a maneira associada dos tratamentos parece ter resultados gquantitativos de
preenchimento d¢sseo 10 bons quanto os da RTG sozinha, e ambas serem
superiores ao tratamento com PME isoladamente e ao controle. A discrepancia
destes resultados em relagdo ao presente estudo, no qual o grupo da associagéo
e os grupos RTG e PME nao mostraram aumentar a quantidade de formacgéo
Ossea, deve-se ao tipo de defeito, pois o padrio de cicatrizagdo de defeitos de
deiscéncia é diferente do padrdo de defeito supra alveolar de furca Ili. Em defeitos
de furca lll células capazes de produzir regeneragio s6 podem se originar do
fundo do defeito, enquanto que em deiscéncia além da parte apical também
podem se originar nas laterais do defeito, através das células do ligamento
periodontal (GOTLLOW et al., 1886, BECKER et al.,, 1988, KARRING et af., 1993,
PONTORIEROQ et al., 1995b). ARAUJO et al. (1998), também utilizaram defeito de
furca lll, porém somente compararam a associagdo dos tratamentos com a

membrana isolada e tambem n&o encontraram diferenga entre os grupos.

A possibilidade das Proteinas derivadas da matriz do esmalte
influenciarem positivamente na formac8o 6ssea, foi demonstrada por CASATI et
al.(2002) em um trabalho em que se realizou a confecgdo de defeitos de
deiscéncia ao redor de implantes, e estes defeitos foram tratados com RTG, PME

€ a associacido dos tratamentos, e embora ndo estatisticamente significante, o
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grupo da associagdo apresentou resultados melhores do que o tratamento

isolado.

Quanto as dificuldades encontradas pelo presente trabalho, deve-se
destacar o fato de ser um estudo realizado em animais, muito dificil o controle
destes, principalmente nos primeiros dias poés-operatorio que sdo de extrema

importancia.

As membranas nos ultimos 20 anos e as proteinas derivadas do esmaite
nos Ultimos 5 anos, foram objeto de inlmeras pesquisas sobre regeneracdo, mas
ainda pouco se pode afirmar sobre a utilizagdo delas. O presente trabalho
mostrou que a utilizacdo das proteinas associadas ou ndo a RTG, pode influenciar
guantitativamente a formagé&o de cemento quando comparadas ao grupo controle,
porém nenhum dos outros pardmetros mostraram diferencas estatisticas entre os
grupos. Ainda outros estudos sdo necessarios para que se possa esclarecer o
qguanto as proteinas e membranas influenciam na regeneragao, e principaimente

se & valido a associagdo dos.tratamentos.
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7. CONCLUSAQ

Dentro dos limites do nosso trabalho podemos concluir que:

A Proteina Derivada da Matriz do Esmalte, de forma isolada ou associada a
Regeneracao tecidual guiada, foi eficiente em promover neoformacao de cemento
quando comparada ao grupo controle, € a associagdo dos tratamentos
regenerativos ndo mostrou melhora dos resultados quando comparada aos

tratamentos isolados.
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