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RESUMO

A presenca de defeitos infra-0sseos esta associada a um maior risco de
progressao da doenca periodontal, bem como maior perda dentaria. Diante desta
situacdo, derivados da matriz do esmalte (EMD) tém sido utilizados no intuito da
regeneracdo de defeitos O6sseos angulados. Tradicionalmente, as EMD sé&o
utilizadas como coadjuvante a terapia cirargica, ,porém estratégias terapéuticas
regenerativas que nao envolvem a necessidade de procedimentos cirargicos
poderiam ser sugeridas como alternativa. Assim, o objetivo deste trabalho foi fazer
uma revisdo de literatura sobre essa associacdo de EMD + TCN buscando
levantar aspectos fundamentais para a avaliacdo da efetividade desta técnica no
tratamento de defeitos infra-6sseos. Sobre o assunto em questédo, a literatura €
restrita, sendo encontrados poucos trabalhos. Entre eles, Mellonig et al., 2009
demonstraram através de evidéncias clinicas e histologicas, que as EMD podem
também trazer beneficios na regeneracdo periodontal de defeitos infra-0sseos,
mesmo quando utilizadas como adjunto a raspagem e alisamento radicular sem
acesso cirargico (TNC). Conclusdes controversas foram apresentados por
Gutierrez et al., 2003 e Sculean et al., 2003, pois estes autores relataram em seus
estudos que do ponto de vista clinico, o uso das EMD como coadjuvante a TNC
ndo ofereceu resultados superiores em relacdo ao uso da TNC isoladamente.
Tendo em vista as vantagens de uma abordagem terapéutica menos invasiva e
considerando as conclusdes controversas encontrados na literatura, héa
necessidade de mais estudos clinicos controlados e randomizados a fim de
investigar essa estratégia terapéutica como alternativa no tratamento destes

defeitos.

Palavras chave: Perda Ossea alveolar; Raspagem Dentaria; Regeneracao;

Proteinas do Esmalte Dentario.



ABSTRACT

Intra-bony defects, associated with periodontal pockets, are site-specific risk
factors and may be indicators for further disease progression.Given this situation,
the enamel matrix derivative (EMD) has been used to obtain the regeneration of
bone defects. Traditionally, the EMD is used as an adjunct to surgical therapy, but
regenerative therapy strategies that do not involve the necessity of surgical
procedures could be suggested as an alternative. Thus, the objective was to
review the literature on this association of EMD+TCN, seeking to raise issues for
evaluating the effectiveness of this technique in the treatment of intrabony defects.
About the subject, literature is limited, and there are few jobs. Among them,
Mellonig et al. (2009) demonstrated through clinical and histological evidence that
the EMD can also be beneficial in the regeneration of periodontal intrabony
defects, even when used as an adjunct to scaling and root planing without surgical
access (TNC). Controversial conclusions were presented by Gutierrez et al. 2003
and Sculean et al., 2003, because those autors reported in their studies that the
clinical standpoint, the use of EMD as an adjunct to the TNC did not provide
superior results compared to using TNC alone. Given the advantages of a less
invasive therapeutic approach and considering the controversial conclusions found
in the literature, there is need for more randomized controlled trials to investigate

this strategy as an alternative therapy in the treatment of these defects.

Key words: Alveolar Bone Loss; Dental Scaling; Regeneration; Dental Enamel

Proteins.
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1. Introducéo

A periodontite, doenca inflamatéria que acomete os tecidos de protecao e
suporte dentario, tem como fator etiolégico primario o biofilme (L6e et al., 1965).
Uma vez estabelecida, esta doenca pode levar a formacédo de bolsa periodontal,
reabsor¢cdo do osso alveolar e dos ligamentos periodontais, mobilidade, e em
casos mais graves pode ocorrer perda do elemento dental (Page et al., 1976).

Diante desta situagdo, na tentativa de controlar a progressdo da
periodontite e minimizar suas consequéncias, algumas modalidades terapéuticas
podem ser desenvolvidas. Estas abordagens tém como objetivo remover o
acumulo de biofilme e célculo, tornando a superficie radicular biocompativel. Neste
intuito, a raspagem e alisamento radicular, sem acesso cirargico (Terapia nao-
cirdrgica - TNC), com curetas ou ultra-som, € uma das abordagens mais utilizadas
pelos especialistas (Badersten et al., 1984).

Sabendo-se que o objetivo da terapia periodontal é dirigido, ndo somente
ao controle da doenca, mas também para a regeneragcdo do aparato de insercao
perdido (osso alveolar, cemento, ligamento periodontal), a principal limitagdo da
TNC esta no tipo de cicatrizacdo que ela é capaz de promover. Uma vez realizada
essa terapia, ocorre a formacdo de epitélio juncional longo sobre as superficies
radiculares instrumentadas e nédo, a regeneracdo periodontal. (Caton et al., 1979;
Aukhil et al., 1988). Para alcancar esse objetivo, no tratamento de defeitos infra-
0sseos, uma variedade de materiais tém sido utilizados (Bowen et al., 1989;
Pontoriero et al., 1999; Rasperini et al., 1999; Silvestri et al., 2000), como por
exemplo, as proteinas derivadas da matriz do esmalte(EMD).

Uma vez aplicadas no sitio receptor as EMDs séo capazes de mimetizar a
sequéncia de acontecimentos que ocorrem durante a formagdo do ligamento
periodontal, no desenvolvimento do elemento dental. Assim, estas proteinas
estimulam as células ectomesenquimais indiferenciadas, oriundas do foliculo
dentario, e que permanecem aprisionadas no ligamento, participando da

renovacao dos tecidos locais (Hammarstrom et al., 1997). Uma vez estimuladas,
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as células ectomesenquimais indiferenciadas se diferenciariam em cementoblasto,
osteoblasto e fibroblasto regenerando as estruturas que compdem o periodonto de
suporte (cemento, ligamento e 0sso0).

Diante dos bons resultados obtidos nos estudos iniciais, a combinacéo das
proteinas da matriz do esmalte com o veiculo alginato propilenoglicol passou a ser
comercializada com o0 nome de EMDOGAIN®.

ApOs a introducdo desta substancia, foram realizadas inUmeras pesquisas
envolvendo-a como coadjuvante a terapia periodontal cirdrgica (Hammarstrém et
al.,1997; Heijl et al., 1997; Sculean et al., 1999; Yukna & Mellonig, 2000) no
tratamento de defeitos infra-6sseos (Esposito et al., 2009) e de dentes com
envolvimento de lesGes de furca (Jepsen et al., 2004; Meyle et al., 2004; Hoffman
et al., 2006). No tratamento de defeitos infra-0sseos tem sido relatada ocorréncia
de regeneracdo dos tecidos periodontais, acompanhada de reducdo da
profundidade de sondagem (PS) e ganho no nivel clinico de inser¢do (Yukna and
Mellonig, 2000; Venezia et al., 2004). No caso dos defeitos de bifurcacéo, além de
ganho de insercao e reducao da PS também foi verificado o fechamento completo
de algumas lesdes de bifurcacdo (Casarin et al., 2010). Assim, diante dos bons
resultados apresentados outras abordagens para a aplicagdo do Endogain®
poderiam ser investigadas.

Considerando a importancia desta substancia e das possibilidades
terapéuticas que ela proporciona, pouco tem sido discutido sobre o uso do
Emdogain® associado a TNC no tratamento de defeitos infra-6sseos. Diante desta
limitacdo da literatura, o objetivo deste estudo foi reunir as pesquisas que
avaliaram o uso das EMD como coadjuvante a TNC para o tratamento de defeitos

infra-6sseos e discutir a efetividade do desenvolvimento dessa terapia.

2. Revisao de Literatura

2.1. Tratamento da Doenca Periodontal
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O principal fator etiolégico da doenca periodontal € o biofilme dental.Este
fato foi demonstrado de maneira convincente pelo trabalho classico sobre
gengivite experimental em humanos de LOe e colaboradores (1965). Nesse
estudo, partindo-se de um quadro clinico de gengiva saudavel, o livre acimulo de
placa bacteriana na superficie dental, foi capaz de produzir gengivite em periodos
de 7 a 21 dias. Com a retomada regular e eficaz das medidas de higiene bucal por
parte dos individuos, uma gengiva novamente saudavel foi observada dentro de
alguns dias.

Além do biofilme presente na superficie do dente, diversos fatores podem
interagir, modificando o ambiente do sulco gengival, favorecendo a proliferacéo e
multiplicacdo de microrganismos. Nesse sentido, cabe referir o papel
desempenhado pelo calculo dental (biofilme dental mineralizado) e pelos fatores
retentivos de biofilme, em especial as reconstru¢des dentais com discrepancia de
margens, que dificultam a remocdo mecéanica do biofilme e modificam o equilibrio
ecoldgico da bolsa (Axcelsson et al., 2004).

Sabendo da contribuigdo do calculo na formacdo e acumulo do biofilme, a
estratégia de tratamento de pacientes com periodontite deve incluir controle da
placa bacteriana e a eliminacdo dos depdsitos de calculo supra e subgengival.
Dessa forma, busca-se a biocompatibilizacdo das superficies radiculares visando
o restabelecimento da salde periodontal, ou seja, reducdo ou resolucdo da
gengivite, reducdo da profundidade de sondagem da bolsa e ganho no nivel
clinico de insercdo (NIC). Também constituem objetivos da terapia periodontal a
eliminacdo das exposicdes de bifurcacdes em dentes multirradiculares; estética e
funcéo satisfatéria para cada caso (Academia Americana de Periodontia, 2001).

Todo paciente que inicia o tratamento periodontal deve receber orientacao
de higiene bucal, raspagem supragengival, remocdo de fatores retentivos de
placa, fechamento de cavidades e remocdo de dentes condenados (Lang et al.,
2003). A motivacdo do paciente e a boa higiene sdo fundamentais para o bom
resultado do tratamento periodontal, ndo somente a curto, mas também em longo

prazo (Axelsson et al., 2003). Apés essa etapa inicial, o paciente é submetido a
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raspagem e alisamento radicular subgengival com curetas ou ultra-som nos sitios
que apresentarem a doenca.

Uma vez concluidas as raspagens, o paciente é inserido num sistema de
controle que visa prevenir a recorréncia da doenca, a terapia periodontal de
suporte. Nesta etapa, no intuito de manter a saude bucal ja estabelecida, o
paciente é submetido a sessfes de reavaliacdo frequentes. Em cada reavaliacdo
deve ocorrer atualizacdo da histéria médica e odontologica, tomadas radiogréficas,
exame dos tecidos moles intra e extra-orais, exame da denticdo e da evolucdo da
doenca periodontal, remocdo de placa com raspagens, polimento dental e
orientacdo de higiene bucal. O paciente pode ainda ser direcionado a terapia
cirirgica e reabilitadora. A adicdo dessas terapias ao tratamento, assim como o
intervalo entre as sessdes de reavaliacdo sdo estabelecidos de acordo com a
colaboracdo e as necessidades do paciente na manutencdo do tratamento

(Academia Americana de Periodontia, 2001).

2.2 Terapia Nao-Cirurgica (TNC) x Terapia Cirurgica

A terapia periodontal pode ser classificada como cirdrgica e ndo-cirargica.
Em 1981, a primeira comparacdo entre as terapias cirirgica e ndo cirurgica foi
relatada por Pihlstron e colaboradores. Em quatro anos de estudo, foi comparado
0 uso de raspagem e alisamento radicular com ou sem a realizacdo do acesso
cirdrgico atraves do retalho de Widman modificado no tratamento de dentes
multirradiculares. No grupo de pacientes que possuia 1-3 mm de profundidade de
sondagem (PS) inicialmente, os resultados demonstraram que ambas as
modalidades promoveram reducdo da profundidade de sondagem e ganho de
insercdo. No grupo com 4-6 mm iniciais de PS, ambas as terapias reduziram a
profundidade de sondagem e mantiveram o nivel clinico de insercao, sendo que a
terapia cirargica obteve um ganho de insercao levemente maior. O grupo com pelo
menos 7 mm de PS inicial, apresentou maior reducdo da profundidade de

sondagem e ganho de insercdo com a terapia cirurgica. Esses resultados
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demonstraram que ambas as modalidades sdo adequadas para o tratamento de
periodontite moderada e avancada.

Ainda no ano de 1981, Hill et al., apés dois anos de acompanhamento,
apresentaram resultados de pacientes que foram submetidos as terapias
periodontais cirdrgica e nao cirdrgica. Os autores concluiram que a terapia
cirdrgica ndo apresentou nenhum resultado superior significante em relacdo a
raspagem e alisamento radicular sem acesso cirargico no que diz respeito a
manutencdo dos tecidos periodontais.

Em 1982, Lindhe et al.,apdés dois anos de acompanhamento de 15
pacientes tratados com a terapia cirargica ou com a TNC, concluiram que ambas
as terapias foram eficientes em reduzir a profundidade de sondagem e que os
resultados poderiam ser mantidos a longo prazo, desde que o uma higiene
adequada fosse mantida (Lindhe et al., 1985).

No ano de 1983, Pihistron et al., publicaram os resultados de 6 anos e meio
de acompanhamento dos mesmos pacientes que participaram do estudo de
Pihlstron et al., 1981. Os autores concluiram que as duas terapias foram capazes
de reduzir a gengivite, placa, e célculo, e nenhum procedimento foi superior ao
outro nesses parametros. Ap6s 6 anos e meio de acompanhamento nao
ocorreram diferencas significativas nos resultados em ambas as modalidades.

Pihlstron et al., em 1984, avaliaram o0 uso da raspagem e alisamento
radicular com ou sem acesso cirurgico no tratamento de dentes molares e
unirradiculares. Ap6s 6 anos e meio de acompanhamento, o0s dentes
unirradiculares apresentaram em média 1 mm a mais de reducao de profundidade
de sondagem quando comparado aos molares, independente da terapia
utilizada.As bolsas que inicialmente apresentavam profundidade de sondagem
entre 4 a 6 mm apresentaram melhor reducao da profundidade de sondagem nos
molares do que nos unirradiculares. Em relagc&o a terapia cirdrgica, nas bolsas que
inicialmente apresentavam PS<7 mm, o retalho promoveu menor reducdo da
profundidade de sondagem em unirradiculares do que em molares, mas nao foram

encontradas diferencas no nivel de insercdo em nenhuma das modalidades.
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Isidor et al., 1984, estudaram durante 6 meses o tratamento de dentes
unirradiculares com as seguintes terapias: raspagem e alisamento radicular
isoladamente; raspagem e alisamento radicular com acesso cirurgico através do
retalho de Widman modificado e através do retalho de bisel invertido. Os
resultados encontrados demonstraram consideravel reducdo da profundidade de
sondagem nas trés modalidades avaliadas, entretanto, as terapias cirdrgicas
foram superiores a nao cirdrgica. Por outro lado, a terapia ndo cirargica
apresentou maior ganho de nivel clinico de inser¢do do que as terapias cirargicas.

Becker et al., 1988, Kaldahl et al., 1988, e Kerry et al., 1990, compararam o
uso da raspagem e alisamento radicular isoladamente, com acesso cirlrgico
através do retalho de Widman modificado, e com cirurgia 6ssea, no tratamento de
dentes posteriores. Um ano apds os procedimentos, os resultados indicaram que
todas as terapias foram igualmente eficientes no tratamento da doenca
periodontal.

Todos esses estudos demonstraram que a terapia nao-cirdrgica € um
método efetivo no tratamento da doenga periodontal. No entanto, em seguida da
TNC ocorre uma cicatrizagdo caracterizada pela formacao de epitélio juncional
longo sobre as superficies radiculares instrumentadas e ndo a regeneracao dos
tecidos periodontais (Caton et al., 1979; Aukhil et al., 1988), a qual é caracterizada
pela formacdo de novo cemento sobre uma superficie radicular contaminada,
associada a um novo ligamento periodontal e osso neoformado, (Cortelli et al,
2005).

2.3 Terapia Regenerativa aplicada a defeitos infra-6sseos

De acordo com os estudos relatados na sessdo anterior, a terapia nao-
cirurgica € um método efetivo no tratamento da doenca periodontal, entretanto,
nao possibilita a regeneracao dos tecidos periodontais.

Vérias modalidades terapéuticas incluindo o uso de uma variedade de
materiais de enxertos 06sseos, desmineralizacdo da superficie radicular,

regeneracdo tecidual guiada (RTG), e a aplicacdo de fatores de crescimento tém
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sido propostas com varios graus de sucesso para realizar de maneira previsivel
esse objetivo (Bowers et al., 1989).

Enxertos 6sseos, como 0s enxertos autdégenos, aloenxertos, xenoenxertos
e materiais aloplasticos podem ser utilizados como estratégia no tratamento de
defeitos désseos periodontais. Os resultados de metanalises sustentam essas
conclusdes: enxertos 6sseos aumentaram o nivel 0sseo, reduziram a reabsorcao
da crista 6ssea, aumentaram o nivel clinico de inser¢cdo, e reduziram a
profundidade de sondagem (Reynolds et al., 2003).

A desmineralizacdo da superficie radicular, usualmente com &cido citrico
(Register et al.,, 1975; Register et al., 1976), também €& uma opg¢do de
procedimento regenerativo. Esta técnica foi originalmente sugerida por causa da
habilidade do &cido citrico em modificar a superficie radicular, desintoxicando-a
(Daly et al., 1982) e expondo as fibras coladgenas da dentina, o que levaria a
deposicdo de cemento atraves da diferenciagdo das células mesenquimais
indiferenciadas do tecido adjacente em cementoblastos (Garret et al., 1978).

Alguns estudos em animais demonstraram substancial quantidade de novo
tecido conjuntivo apdés desmineralizacdo pelo acido citrico (Crigger et al., 1978;
Klinge et al., 1981). Entretanto foi demonstrada a ocorréncia de anquilose e
reabsorcao radicular nas regides de bifurcacBes tratadas com &cido citrico em
modelos animais (Bogle et al., 1981; Magnusson et al., 1985). Estudos em
humanos ndo demonstraram beneficios com a biomodificacdo da superficie
radicular com &cido citrico em comparacdo ao controle (Moore et al., 1987;
Fuentes et al., 1993).

Uma das terapias regenerativas mais documentadas € a regeneracao
tecidual guiada (RTG), a qual possui um efeito mais consistente do que a terapia
cirirgica nos aspectos de ganho do nivel clinico de inser¢cdo e reducdo da
profundidade de sondagem quando aplicado no tratamento de defeitos infra-
0sseos e de furca (Murphy et al., 2003).

O primeiro tratamento humano com RTG foi relatado por Nyman et al.,

1982. Devido a extensa destruicdo periodontal o dente foi programado para
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extracdo. Isso ofereceu a possibilidade de se obter a documentacgédo histolégica do
resultado do tratamento. Apos o deslocamento dos retalhos de espessura total,
alisamento da superficie radicular e remocao de todo o tecido de granulacédo, uma
lesdo periodontal de 11 mm foi detectada. Previamente a sutura do retalho, uma
membrana foi ajustada de modo a recobrir partes da superficie radicular, o defeito
0sseo e partes do defeito adjacente. A andlise histologica apds trés meses de
cicatrizagdo revelou a formagéo de novo cemento com fibras colagenas inseridas
sobre a superficie previamente exposta.

Nas ultimas décadas, inumeros trabalhos clinicos foram desenvolvidos,
mostrando que defeitos infra-0sseos e lesdes de bifurcagédo livres de molares
inferiores e superiores sao sitios que respondem de forma satisfatoria a RTG. Foi
relatado formacéo de tecido 0sseo e restabelecimento da saude periodontal, seja
com membranas ndo absorviveis ou absorviveis, com resultados estatisticamente
superiores em comparacdo aos defeitos tratados apenas com acesso cirdrgico
para raspagem e alisamento radicular (Parashis et al, 2004; Metzler et al, 1991,
Mellonig et al 1994; Pontoriero & Lindhe, 1995; Lekovic et al, 1998, Eickholz et al,
2001; Cury et al 2003,). Entretanto, na RTG, existe uma dificuldade na adaptagao
da membrana, e manutencao das mesmas recobertas pelo tecido gengival, o que
pode levar a exposicado precoce da membrana, reduzindo o sucesso da técnica
(Metzler et al., 1991; Mellonig et al., 1994; Avera et al., 1998; Rosem et al., 1997;
Pontoriero & Lindhe., 1995).

Pesquisas utilizando fatores de crescimento e proteinas 0sseas
morfogenéticas (BMPs) foram realizadas para expandir o desenvolvimento no
aspecto da regeneracdo. BMPs tém apresentado propriedades Unicas de induzir
formacdo Ossea ectépica e novo cemento (Urist et al.,, 1965; Ripamonti et al.,
1994).

Derivados da matriz do esmalte (EMD) foram aprovados pela administracéo
americana de Alimentos e Medicamentos para serem utilizadas na regeneracéo de

defeitos 0sseos angulados (Heijl et al., 1997; Pontoriero et al., 1999;Zetterston et
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al., 1997), pois foi relatado evidéncia histoldgica de regeneracdo apds aplicacédo

de EMD em deiscéncias (Zetterston et al., 1997).

2.4 Emdogain® e sua efetividade no tratamento de defeitos infra-6sseos

O Emdogain® € o nome comercial de um produto de base biologica
composto por proteinas da matriz do esmalte (sendo amelogenina a
predominante), cerca de 6% de veiculo PGA (alginato de propilenoglicol) e agua.

Em 1997, Hammastron realizou um estudo para verificar a presenca e a
distribuicdo da amelogenina na regido apical de pré-molares humanos. Os
resultados mostraram que a amelogenina ocorria no apice do dente em formagéo.
Constatou também, que um tecido ndo celularizado, semelhante ao cemento,
formou-se sobre a superficie da matriz do esmalte quando a mesma foi exposta a
células mesenquimais do foliculo dental. De forma um pouco mais detalhada, o
gque Hammastron observou, foram os seguintes eventos: durante a odontogénese
células do 6rgao dental proliferam apicalmente, formando a bainha epitelial de
Hertwig. As células internas da bainha induzem as células da papila dentaria a se
transformar em odontoblastos e formar dentina radicular. Com o inicio da
formacdo da dentina radicular, essas mesmas células liberam as proteinas
derivadas da matriz do esmalte (EMD). Durante o processo de rizogénese, a
bainha epitelial de Hertwig torna-se fenestrada, permitindo que células
ectomesenquimais do foliculo dentario penetrem e entrem em contato com a
superficie da raiz e consequentemente com as proteinas derivadas da matriz do
esmalte. Este contato faz com que as células ectomesenquimais se diferenciem
em cementoblastos, produzindo tecido cementéide, fibroblastos do ligamento
periodontal e osteoblastos, e estes sao responsaveis pela formacdo do 0sso
alveolar propriamente dito. Nesse processo de formacgao do ligamento periodontal,
células ectomesenquimais indiferenciadas oriundas do foliculo dentéario
permanecem aprisionadas no ligamento, participando da renovacdo dos tecidos

locais. Essas ceélulas indiferenciadas que permanecem no ligamento periodontal
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permitem a aplicacdo posterior de proteinas derivadas da matriz do esmalte,
promovendo a regeneracao periodontal.

Ainda no mesmo ano, Gastrelius et al., realizaram um estudo in vitro com o
objetivo de determinar a capacidade das EMD em influenciar propriedades
especificas das células do ligamento periodontal. As propriedades analisadas
incluiam migracéo, fixagdo, proliferacdo, atividade biossintética e formacgédo de
nédulos minerais. Os resultados mostraram que as EMD, em condigées in vitro,
formam agregados protéicos, proporcionando assim um ambiente Unico para a
interacdo célula-matriz. Nestas condicdes, as EMD promovem a melhor
proliferacdo de células do ligamento periodontal, mas ndo das células epiteliais;
aumentam a producao total de proteinas pelas células do ligamento periodontal;
promove formacdo de nddulos minerais através das células do ligamento
periodontal,e ndo teve efeito significativo sobre a migracdo ou fixacdo e
disseminacao de células dentro dos limites dos sistemas de ensaio utilizados.

Para que as EMD fossem aplicadas em humanos era necessario que se
determinasse a biocompatibilidade deste material somadas ao alginato
propilenoglicol. Dessa forma, Zetterstrom et al.,1997, avaliaram o potencial
imunogénico das EMD em pacientes submetidos a cirurgia periodontal por um
periodo de acompanhamento de 3 anos. N&o foi verificada reacdo imunoldgica
relacionada a algum tipo de reacdo alérgica em nenhum dos pacientes testados,
indicando uma seguranca no uso do EMD combinado ao alginato de
propilenoglicol.

Baseado nos resultados anteriores satisfatorios, que sugeriram o potencial
regenerativo e a seguranca no uso das EMD, Heijl et al.,, 1997, avaliaram o0s
aspectos histolégicos e a efetividade das EMD no tratamento de um defeito
periodontal em forma de deiscéncia no dente 31 de um paciente com 45 anos de
idade. Os resultados obtidos caracterizavam-se por uma cicatrizacao periodontal
em que se observou a formacdo de cemento acelular de fibras extrinsecas
fortemente aderidas a dentina com fibras conjuntivas  inseridas

perpendicularmente a superficie radicular. Observou-se ainda a presenca de 0sso
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alveolar com fibras inseridas e em continuidade com o ligamento periodontal pré-
existente.

A partir desse momento, inumeros estudos foram realizados para o melhor
entendimento dos mecanismos pelo quais as proteinas derivadas da matriz do
esmalte promovem a regeneracdo periodontal. Para comprovar a acdo do
Emdogain® vista nos estudos in vitro, inameros estudos histologicos foram
realizados.

Em um estudo histoldgico controlado, defeitos de recessao foram criados e
tratados com EMD enquanto no grupo controle foi realizado um retalho
reposicionado coronariamente. Oito semanas apds a cirurgia, 0s animais foram
sacrificados e o0s segmentos da mandibula avaliados histolégicamente.Os
resultados demonstraram que, em todos os defeitos tratados com EMD foram
desenvolvidos cemento acelular com fibras colagenas insercéo e 0sso alveolar. O
grupo controle foi caracterizado por um epitélio juncional longo com cemento e
formacé&o de novo osso (Hammastron et al., 1997).

Em dois estudos com macacos, defeitos infra-6sseos e um tipo de recessao
foram criados cirurgicamente e expostos a contaminacao por placa. Apos terapia
inicial, quatro modalidades foram testadas: EMD isoladamente, EMD + RTG; RTG
isoladamente; e debridamento cirdrgico. A investigacéo histoldégica mostrou que no
grupo que recebeu apenas o debridamento, ocorreu a formacdo de epitélio
juncional longo. Ja nos grupos que receberam a terapia regenerativa, ocorreu
formacédo de cemento com insercdo de fibras colagenas, assim como novo 0sso
(Sculean et al., 2000).

Sallum et al, em 2004, também avaliaram a associacdo de EMD com a
RTG. Em sete cdes foram selecionados 4 dentes que receberam o Emdogain®
isolado, a membrana reabsorvivel isolada (RTG), a associacdo de ambas as
técnicas (Emdogain®+RTG), ou apenas 0 acesso para a raspagem e alisamento
radicular. Os resultados histométricos mostraram uma formacao de novo cemento,

estatisticamente superior, para 0os grupos Emdogain®, RTG ou a associagao
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desses em comparacdo ao grupo controle. Demonstrando que a associagcéo das
técnicas regenerativas ndo promoveu beneficio adicional ao tratamento.

Yukna & Mellonig, 2000, trataram 10 defeitos infra-0sseos em 8 paciente
com EMD. A analise histoldgica, realizada 6 meses apos o tratamento, mostrou
em 3 bidpsias, a regeneracdo periodontal completa: formacdo de novo 0sso,
ligamento periodontal, e cemento. Em outras 3 amostras, a cicatrizacdo foi
caracterizada por novo cemento com fibras colagenas inseridas. E ainda, em 4
amostras, ocorreu apenas a formacao de epitélio juncional longo, sem sinais de
regeneracao.

Em um estudo multicéntrico com humanos, Heijl et al., 1997, examinaram a
efetividade das EMDs em 33 pacientes. Neste caso os pacientes foram tratados
através de acesso cirdrgico e através de acesso cirurgico associado as EMDs. Os
resultados da avaliacdo 36 meses apos os procedimentos mostraram, em meédia,
ganho de 2,2 mm de inser¢do clinica no grupo teste e 1,7 mm no grupo controle
(debridamento com acesso cirlrgico). Radiograficamente, o grupo teste ganhou
cerca de 2,6 mm, com preenchimento de 66% dos defeitos. Entretanto, o grupo
controle ndo demonstrou ganho ésseo.

Venezia et al., 2004, avaliaram os resultados clinicos do EMD em uma
meta-analise de 28 estudos, incluindo 955 defeitos infra-0sseos que apresentavam
dados do baseline e do final do estudo quanto a reducdo da profundidade de
sondagem e ao ganho de nivel clinico de inser¢cédo.Os resultados mostraram que
os defeitos tratados com EMD apresentavam em meédia PS de 7.94 mm
inicialmente, e esta foi reduzida para 3.3 mm. A média do nivel clinico de inser¢éo
foi reduzido de 9.4 mm para 5.82 mm.

Em 2005, Espésito et al., em uma meta-analise compararam o EMD
isoladamente e associado ao acesso cirlrgico e concluiu que os sitios tratados
com a terapia regenerativa obtiveram um ganho de insercéo clinica e reducédo da
profundidade de sondagem estatisticamente significante maiores.Comparando as
EMD com a RTG, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes

em relacédo ao ganho de insercéo clinica e a profundidade de sondagem.
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Em 2007, Sculean et al., realizaram a mesma avaliacdo e seus resultados
concordaram com o0s anteriores, ndo sendo encontradas diferencas relevantes
entre o uso das EMD com a RTG. Entretanto, existem evidencias de que
combinacdo das EMD com uma variedade de enxertos 0sseos possa melhorar a
efetividade das proteinas da matriz do esmalte (Trombeli & Farina, 2008).

Ribeiro et al., 2010, avaliaram o uso das EMD associado a terapia cirurgica
minimamente invasiva no tratamento de defeitos infra-6sseos, demonstrando que
essa associagdo promove resultados clinicos satisfatoérios.

O uso clinico do Emdogain ® caracteriza-se pela facilidade de aplicagao,
assim como o menor risco de complicacbes pds-operatérias, como ocorre com a
regeneracdo tecidual guiada como a possibilidade de exposicdo da membrana,
infeccdo do sitio tratado, com a consequente diminuicdo de tecido neoformado.
Apesar de todas essas vantagens, o custo do produto no mercado nacional &
elevado. Além disso,mais estudos clinicos e histologicos sdo necessarios para
determinar os reais beneficios clinicos que a matriz derivada pode proporcionar na

constante busca pela regeneracao periodontal.

2.5 Material e Métodos

Para a selecao dos artigos utilizados neste estudo foi feita uma pesquisa na
base de dados “pubmed” utilizando como palavras-chave os seguintes termos:
“enamel matrix derivative periodontol”, “non surgical periodontal treatment” e “infra-
bony defects”. Os artigos foram inicialmente selecionados pelo titulo Em seguida,
leitura do “abstract” disponivel na base de dados “pubmed”.

Os 3 artigos selecionados ap6s a leitura do “abstract” foram entao
procurados no acervo disponivel na biblioteca da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba. ApGs a leitura na integra dos artigos, 3 foram selecionados para a

presente revisado de literatura.

2.6 Efeito do Emdogain® como adjunto a terapia ndo cirdrgica no tratamento de

defeitos infra-60sseos
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A presenga de defeitos infra-6sseos estd associada a um maior risco de
progressao da doenca periodontal, bem como maior perda dentaria (Papapanou &
Wennstrom, 1991; Cortellini & Tonneti, 2000; Needlerman et al., 2002).
Adicionalmente, como a presenca de bolsas periodontais persistentes estd mais
associada a presenca de sitios com arquitetura 0ssea irregular (Armitage, 1996),
pode-se sugerir que a presenca de defeitos infra-0sseos representaria fator
contribuinte para a manutencdo de bolsas periodontais profundas e, deste modo,
estaria associada ao aumento do risco a progressdo da doenca periodontal,
guando nao tratados adequadamente (McGuire & Nunn, 1996).

Uma das abordagens terapéuticas para o tratamento deste tipo de defeito
baseia-se no uso de técnicas para regeneracéo do periodonto como, por exemplo,
a aplicacdo das proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMD) (Yukna &
Mellonig, 2000).

Tradicionalmente, a aplicagdo das EMD é associada a procedimentos
cirrgicos. Estudos clinicos controlados, metanalises e revisdes sistematicas
mostraram que esta abordagem terapéutica é capaz de promover regeneragao
dos tecidos periodontais (Sculean et al., 2000). Essas proteinas podem também
trazer beneficios adicionais em termos de ganho clinico de insercéo e de reducéo
na profundidade de sondagem em defeitos infra-6sseos quando comparada ao
acesso cirurgico usado isoladamente (Hueijl et al., 1997; Needlerman et al., 2002;
Murphy & Gunsolley, 2003; Trombelli et al., 2002; Tonetti et al., 2004).

Mellonig et al., 2009, demonstraram recentemente que as EMD trazem
beneficios na regeneracdo periodontal de defeitos infra-6sseos mesmo quando
utilizadas como adjunto a raspagem e alisamento radicular sem acesso cirlrgico.
De acordo com este estudo, a aplicacdo das EMD em associacdo a terapia nado
cirurgica foi capaz de promover, histolégicamente, formacdo de novo 0sso,
cemento e ligamento periodontal e de, clinicamente, resultar em reducdo da
profundidade de sondagem e aumento dos niveis de inser¢cdo clinica.
Sustentando, portanto, a indicacdo do uso das EMD na TNC para o tratamento de

defeitos infra-0sseos.
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Conclusdes controversas vém sendo apresentados na literatura quando da
avaliacdo da associacdo das EMD a terapia periodontal ndo cirdrgica (Gutierrez et
al.,2003; Sculean et al., 2003). Neste contexto, Gutierrez et al, 2003, relataram,
apos acompanhamento de trés meses, que o tratamento de defeitos infra-0sseos
com raspagem e alisamento radicular sem acesso cirurgico associado a aplicacao
das EMD n&o promoveu reducdo de profundidade de sondagem significativa ou
ganho de nivel clinico de inser¢cdo satisfatério quando comparado com o uso da
raspagem e alisamento radicular isoladamente. Do mesmo modo, Sculean et al.,
2003, comparando a raspagem e alisamento radicular na presenca ou auséncia da
aplicacdo das EMD, revelaram que o uso dessas proteinas ndo foi capaz de
resultar em beneficios clinicos adicionais quando comparado a terapia nao
cirdrgica convencional apds seis meses de acompanhamento, demonstrando
também, através do estudo de cortes histologicos dos pacientes, que a cura
obtida por esta estratégia terapéutica foi caracterizada pela formacao de epitélio
juncional longo ao invés da regeneracdo dos tecidos periodontais. Estes dois
ultimos estudos, concluem a nao indicacdo das EMD como coadjuvante a TNC no
tratamento de defeitos infra-0sseos.
Apesar de todos os trabalhos discutidos anteriormente avaliarem o uso das
EMD como adjunto a TNC no tratamento de defeitos infra-6sseos, cada um deles
abordou essa terapia de uma maneira diferente e focou os resultados em aspectos

que ndo podem ser comparados.

2.7 Discussao

Uma variedade de agentes tem sido utilizada como adjunto a terapia
periodontal com o intuito de promover a regeneragao dos tecidos periodontais. Em
1997, iniciaram-se estudos utilizando a proteina derivada da matriz do esmalte.
Apés a introducdo desta substancia, foram realizadas inUmeras pesquisas
envolvendo-a como coadjuvante a terapia periodontal cirdrgica (Hammarstréom et
al.,1997; Heijl et al., 1997; Sculean et al., 1999; Yukna & Mellonig, 2000).

Entretanto, quanto ao uso desta proteina na terapia ndo cirurgica, a literatura é
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restrita, sendo encontrados apenas trés trabalhos, 0s quais apresentam
conclusbes controversas e metodologias diferentes, o que impossibilita a
comparacgao desses estudos em iniUmeros aspectos.

Gutierrez et al., 2003, ndo encontraram beneficios adicionais do uso das
EMD na TNC em relacdo a TNC isoladamente; Sculean et al., 2003, ndo
mostraram regeneracao periodontal apés a TNC+EMD; e Mellonig et al., 2009,
nao realizaram comparagfes entre o uso ou ndo das EMD na TNC, apenas
trataram 4 defeitos com EMD+TNC e obteviveram sucesso em 4 das 3 amostras
tratadas.

Em relacdo aos defeitos infra- 6sseos € relatado na literatura que alguns
fatores como profundidade de sondagem inicial (Tonetti et al., 1993), angulacéo
das paredes do defeito (Tsitoura et al., 2004) e tempo de acompanhamento,
influenciam na resposta da terapia periodontal.

Quanto maior for a profundidade de sondagem no periodo baseline, maior
sera o potencial de reduzir a profundidade de sondagem, ganhar insercao clinica e
0sso alveolar. (Tonetti et al., 1993). Sculean et al., 2003, apresentou defeitos infra-
0sseos com média de profundidade de sondagem (PS) iniciais de 10.0 £ 1.2 mm e
finais de 7.0 £ 0.7 mm; Gutierrez et al., 2003, apresentou média de PS inicial de
6.4 £ 0.3 mm e final de 4.4 £ 0.4mm; Mellonig et al., 2009, tratou quatro defeitos
com profundidades iniciais de 7-15 mm, os quais apresentavam ao final do estudo
PS entre 2 e 3 mm.Os numeros apresentados dao respaldo a afirmacéo de Tonetti
et al.,, 1993. Entretanto, a falta de padronizacdo dos dados impossibilita a
comparacdo entre os estudos e a conclusdo sobre este ponto de vista. Ainda
assim, € consenso em todos os trabalhos que a TNC associada as EMD reduz a
PS, e,aparentemente,esta reducéo varia de acordo com a PS inicial.

Tsitoura et al., 2004, observou que o ganho de insercdo clinica foi tanto
maior quanto o angulo do defeito era estreito (< 22°), quando comparado a
angulos mais abertos (> 37°), portanto este € um fator a ser considerado quando

do estabelecimento da metodologia de estudos sobre o tratamento de defeitos
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infra-6sseos, entretanto, nenhum dos autores avaliou o angulo dos defeitos
estudados.

Em relacdo ao tempo de acompanhamento, beneficios clinicos adicionais
sdo esperados como consequéncia de um acompanhamento longitudinal, pois
Wachtel et al., 2003, ao avaliar o uso das EMD como coadjuvante a
procedimentos cirargicos observou que os resultados apresentaram diferencas
estatisticamente significantes apos 12 meses do baseline superiores das
diferencas apresentadas apds 6 meses. A partir deste fundamento, tem-se que os
tempos de avaliacao utilizados nos trabalhos em discussao séo curtos (Mellonig et
al., 2009 e Sculean et al., 2003, avaliaram os pacientes 6 meses ap0s o
procedimento; Gutierrez et al., 2003,ap0s trés meses.) e por isso, ndo podem
sustentar conclusdes definitivas sobre a indicacdo ou ndo do uso das EMD no
tratamento de defeitos infra-0sseos.

Além das caracteristicas relacionadas a anatomia do defeito, estudos
mostraram que durante a colocagdo subgengival de medicamentos em gel,
aproximadamente 50% do material é lavado da bolsa periodontal, pelo fluido
gengival, imediatamente ap0s a insercdo e o remanescente desaparece apés 12
minutos (Oosterwaal et al., 1990).Esta alta taxa de “clearence” representa um
grande obstaculo para manter a concentracdo adequada do agente dentro da
bolsa periodontal.No contexto deste estudo, essa “lavagem” parece resultar na
dissipacdo das EMD antes que elas sejam absorvidas pela superficie radicular.

Na tentativa de contornar a limitacdo causada pela alta taxa de “clearence”,
Mellonig et.al., 2009, fez uso de um cimento periodontal para melhorar a retencéo
do EMD e apresentou evidéncia clinica da ocorréncia de reducdo da PS e ganho
de insercdo clinica. Este cimento ndo foi utilizado por Gutierrez et al., 2003 e
Sculean et al., 2003, que apesar de terem obtido resultados positivos, esses néo
foram tao favoraveis quanto os de Mellonig et.al., 2009

Outro fator que pode afetar a regeneracdo periodontal € a precipitacdo da
EMD na superficie radicular. Dados anteriores mostraram que € necessaria

auséncia de umidade, soro e sangue para a precipitacao da proteina (Gestrelius
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et.al., 1997). Isto dificimente € alcancado sem a realizacdo de um retalho
cirurgico.

Além das limitacGes relacionadas as EMD, existem fatores que podem
interferir na qualidade de vida do paciente e que devem ser discutidos na
indicacdo de uma terapia. O grau de morbidade envolvido no tratamento no
periodo poés-operatorio € uma delas (Lightfoot et. al., 2005). Este tem sido
considerado como parametro importante na avaliacdo da qualidade de vida, tendo
impacto relevante no bem estar social e na rotina dos pacientes (Tonetti et al.,
2004; Locker et al., 1978; Needleman et al., 2004; Cunha-Cruz et al., 2007). Para
o tratamento de defeitos infra-0sseos, estratégias terapéuticas regenerativas que
ndo envolvem a necessidade de procedimentos cirargicos, proporcionando menor
morbidade trans e pos-operatdria ao paciente, poderiam ser sugeridas como
alternativa importante para a terapia destes defeitos, desde que fossem
demonstrados beneficios efetivos por meio da utilizacdo desta abordagem de
tratamento.

Apesar da heterogeneidade das metodologias, os resultados das mesmas
sdo favoraveis para o tratamento de defeitos infra-0sseos. Entretanto, sao
necessarios mais estudos clinicos controlados e randomizados para suportar essa
abordagem terapéutica e que possam esclarecer as dificuldades da técnica, como,

por exemplo, “clearence” e precipitacdo sobre a raiz.

3. Concluséao

Tendo em vista as vantagens de uma abordagem terapéutica menos
invasiva e considerando o pequeno namero de trabalhos que investigaram o uso
combinado das proteinas derivadas da matriz do esmalte com a terapia
periodontal ndo cirlrgica no tratamento de defeitos infra-6sseos, ha necessidade
de mais estudos a fim de investigar essa estratégia terapéutica como alternativa
no tratamento destes defeitos. Além disso, os trabalhos descritos na literatura

apresentaram resultados controversos e com periodos curtos de



acompanhamento, ndo tendo fornecido evidéncias suficientes para suportar ou

nao o uso desta modalidade de tratamento.
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