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RESUMO

A utllizagdo de proteinas derivadas da matriz do esmaite tem sido
indicada para o tratamento da doenga periodontal. O uso destas proteinas baseia-se
na descoberta de sua atividade durante a embriogénese do cemento, do ligamento
periodontal e do osso alveolar. O isolamento e caracterizagédo destas proteinas vém
permitindo sua investigacéo “in vivo” e “in vitro” e a viabilidade de se promover a
regeneracdo dos tecidos periodontais de suporte. A variabilidade biolégica e a
necessidade de se estabelecer a eficacia e a previsibilidade de resultados favoraveis
em seres humanos, conduziu ao presente trabaho gue tem como objetivo uma
revisdo da literatura para se estabelecer critérios sobre as bases biologicas,
histoldgicas, radiograficas e clinicas relativas a aplicagéo de proteinas da matriz do

6rgdo do esmalte como tratamento regenerative periodontal.



ABSTRACT

Enamel matrix proteins has been indicated for periodontal diseases
treatment. The use of these proteins is based on observations about the activities
during the cementum, periodontal ligament and bone embriogenesis. Isolation and
characterization of these proteins has been allowing “in vivo” e “in vifro” investigation
and the viability in promoting regeneration of periodontal tissue. Biological variability
and the need of establishing the efficacy and the previsibility of favorable results in
humans has showing about the importance of a study concerned to this issue. The
current paper aims to a bibliographic revision trying to establish criteria about
biological, histological, radiographic and clinical related to the application of enamel

matrix protein as a regenerative periodontal freatment.



1 INTRODUGAO

A incidéncia de doenga periodontal ¢ alta, estando presente em cerca de
20% dos individuos com mais de 65 anos. O aumento da longevidade da populacao
mundial vem acarretando uma maior demanda para o tratamento dessa doenca.
Novas modalidades terapéuticas tém permitido, em situacdes especificas, a
regenerago dos tecidos de suporte periodontal perdidos com a progressdo das

doengas periodontais. Esses métodos podem mudar o prognéstico de dentes

afetados pela doenca periodontal.

Cada vez mais tem se buscado, como objetivo do tratamento periodontal,
ndo apenas o restabelecimento da salide mas, também, a regeneracao do aparato
de insergdo, ou seja, formacgao de novo ligamento periodontal com fibras inseridas
em um cemento e osso alveolar neoformados (VAN DER PAUW ef ai., 2000). Nas
Gltimas décadas, diferentes modalidades de tratamento de defeitos localizados tém
sido relacionados com este proposito, incluindo-se varios tipos de enxertos Gsseos,
desmineralizagdo da superficie radicular, Regeneracdo Tecidual Guiada ou
diferentes fatores de crescimento, sendo que, o sucesso e a previsibilidade dos
resultados variam significativamente. (SCULEAN et al., 1999; HEDEN et al., 1999;
PONTORIERO et al.,, 1999). Entretanto, nenhum destes tratamentos reproduziu o

desenvolvimento natural do periodonto.

Recentemente, proteinas derivadas da matriz do esmalte tém sido
pesquisadas como uma nova modalidade terapéutica  regenerativa

(HAMMARSTROM, 1997).
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Os principios biologicos que suportam o uso das proteinas derivadas da
matriz do esmalte estdo baseados na sua capacidade em promover uma nova
formagdo de cemento acelular. A deposicdo do EMDOGAIN® (Enamel Matrix
Derivative Organ + GAIN) sobre a superficie radicular previamente instrumentada
parece estimular a deposi¢cio de novo cemento acelular em torno do qual sera
desenvolvido novo ligamento periodontal e osso alveolar, proporcionando uma
regenera¢do parcial do periodonto (HEIJL ef al, 1997). Estudos realizados em
espécies de animais vém demonstrando que, durante o desenvolvimento da raiz
dental, uma camada fina de material semelhante a matriz do esmalie, possivelmente
produzido por células da bainha radicular epitelial de Hertwig, € depositada sobre a
superficie radicular. Existem evidéncias que as proteinas da matriz do esmalte
podem estar relaciocnadas com a formagéo do cemento acelular, estimulando a
diferenciagdo de celulas mesenquimais em cementoblastos que, por sua vez,

produzem o cemento acelular de fibras extrinsecas.

Proteinas da matriz do esmalte, disponibilizadas comercialmente, tém a
finalidade de promover formacdo de nova insercdo em dentes com
comprometimento periodontal. Evidéncias histoldogicas, em animais e humanos,
sugerem dque a regeneracdo do aparato de insergdo periodontal € possivel apés o
uso do derivado da matriz do esmalte (HAMMARSTROM ef al., 1997; HEIJL, 1997;
MELLONING, 1999). Resultados de testes clinicos controlados e alguma
documentagao de casos clinicos do tratamento de defeitos periodontais intra-sseos
também tém revelado ganhos significativos no nivel de insergéo clinica e na
formagdo dssea observada radiograficamente (HEIJL et al., 1997; ZETTERSTROM

et al., 1997, RASPERINI ef al., 1999).
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Apesar da potencialidade de resultados clinicos e histoldgicos favoraveis,
a utilizacdo das proteinas da matriz do esmalte como uma terapia regenerativa,
existem poucas informagdes disponiveis referentes a sua aplicabilidade, eficacia e

previsibilidade clinica.

Aléem da necessidade de estabelecer a eficacia e a previsibilidade em
seres humanos, face a inerente variabilidade bioldgica, buscou-se uma revisao da
literatura para tentar estabelecer-se critérios sobre as bases biologicas, histologicas,
radiograficas e clinicas a aplicacdo de proteinas da matriz do esmalte como

tratamento regenerativo periodontal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTOLOGIA DO PERIODONTO

Segundo CARRANZA & NEWMAN (1997), existe, entre a dentina e a
primeira camada de cementc, uma fina camada de cemento afibrilar, amorfo ou
intermediario, na qual estdo presentes amelogeninas - proteinas da matriz do
esmalte - de origem ectodermica, em contraposicdo aos demais tecidos
periodontais, os quais possuem origem mesenquimal. Esta camada de cemento
amorfo pode estar contida em dentes com remanescentes celulares da bainha
epitelial de Hertwig, aprisionados numa substancia fundamentatl amorfa e calcificada.
Ja que a perda da porgéo cervical do epitélio reduzido do érgdo do esmalte, no
momento da erupcdo do dente, pede colocar em coniato porgdes de esmalte
maduro com o tecido conjuntivo. Este, por sua vez, depositara este cemento acelular

e afibrilar, contendo somente substdncia fundamental mineralizada.

Esta camada de cemento amorfo impermeabiliza a superficie externa da
dentina e as fibras colagenas se orientam em dire¢do ao 0sso, onde ha nutricdo
sanguinea. Com excecgao deste cemento afibrilar, 0s outros tipos de cemento, celular
ou acelular, crescem durante toda a vida. Com o acumulo do cemento em camadas,

ocorre a incorporacao de fibras do ligamento, chamadas de fibras de Sharpey.

Os cementos celular e acelular possuem origem mesenguimal e
compdem uma matriz interfibrilar calcificada com fibrilas colagenas. As fibrilas

extrinsecas, formadas por fibroblastos, sdo chamadas de Sharpey e as intrinsecas,
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que pertencem a matriz do cemento, séo

produzidas por cementoblastos. O cemento

acelular é formado antes do celular e recobre o
Thin acelllor  terco cervical ou cerca da metade da raiz. O
cementum

cemento acelular é formado antes que o dente

Thick cellular atinja o plano oclusal e sua espessura varia de
cementum

30 a 230 micrémetros (Figura 01). As fibras de

Figura 01 - Localizagdo do cemento acelular
na regido cervical e cemento celular no apice
radicular. Sharpey estdo, em sua maioria, inseridas
FONTE: AVERY, . K Essentials of oral histology

and amhrnlany 2000

perpendicularmente a raiz e penefram
profundamente no cemento. Apds a raiz alcangar o plano oclusal, forma-se o
cemento celular contendo cementdcitos no interior da matriz, que se comunicam por
lacunas com anastomoses, ao contrario do cemento acelular, no qual os
cementocitos produziram fibras e recuaram para a superficie (Figura 02). O cemento
celular € menos calcificade que o acelular. Entre as linhas de crescimento do
cemento had uma substancia amorfa (“coia”) produzida por cementoblastos que se

mineraliza mais do que as camadas de cemento (CARRANZA & NEWMAN, 1997).

O cemento acelular afibrilar nao contém nem celulas ou fibras e pode ser
encontrado como cemento coronal em humanos e, também, como parte das fibras

extrinsecas do cemento acelular (HAMMARSTROM et af., 1997).

Cemento afibrilar acelular é encontrado, freqUentemente, na regido

cervical de dentes humanos normais (LISTGARTEN, 1967).

Existe, ainda, o cemento chamado cementoide ou pré-cemento, que é a
camada mais proxima ao tecido 6sseo, constituido de cemento nao mineralizado.

Tem funcgéo protetora ja que, em sua auséncia, ocorre reabsorcao radicular.
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Quanto as fibras do ligamento
periodontal, pode-se afirmar que sao mais
volumosas préximas ao tecido o6sseo do

Cementoblasts

que ao cemento, ja que o osso alveolar

Cementum
possui maior nutricdo e metabolismo. No
. Odontoblasts
ligamento periodontal podem ser

Dentin

encontrados restos epiteliais de Malassez,
que sédo considerados restos da bainha

epitelial de Hertwig, que se desintegra

durante o desenvolvimento radicular.

Figura 02 — Desenvolvimento do cemento celular.
FONTE: AVERY, J. K. Essentials of oral histology and
embryology, 2000.

2.2 DESENVOLVIMENTO DENTAL

No segundo més de vida embrionaria, a espessura do epitélio bucal sofre
um aumento correspondente ao bordo da mandibula. Este se funde ao tecido
mesenquimatoso subjacente para constituir a crista dentaria, em forma de ferradura.
A partir da crista dentaria formam-se espessamentos que constituem os esbogos dos
futuros dentes deciduos. Por baixo destes, desenvolve-se tecido mesenquimatoso
para constituir a papila. Nesta fase inicial do desenvolvimento, cada esboco dental
possui uma parte mesenquimatosa — a papila dentaria - e uma espécie de capuz

epitelial que a recobre, o érgdo do esmalte (SCHUMACHER, 1995).

O corddo que une o esbogo do dente a crista dentaria vai atrofiando-se

assim como a crista dentaria. No 6rgao do esmalte, somente a camada celular mais
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superficial e a mais profunda conservam sua disposicao epitelial, transformando-se
em epitelios externo e interno do esmalte, respectivamente. As células epiteliais
situadas entre esses dois estratos adquirem forma estrelada e formam um reticulo

epitelial. Com o crescimento do esboco do dente, o tecido conjuntivo que o rodeia

condensa-se para formar o saco dentario.

Dentre as substancias duras do dente, somente o esmalte € de origem
epitelial. A dentina e o cemento, com excec¢ao do cemento amorfo, se desenvolvem
as expensas do mesenquima. As células mesenquimatosas transformam-se em
odontoblastos na superficie das papilas. Os odontoblastos produzem a pré-dentina,
que logo se calcifica e é convertida em dentina auténtica. Posteriormente, inicia-se a

producao do esmalte pela atividade do epitélio externo do esmalte, situado na parte

correspondente a coroa do dente

s ) ES Enamel e R NN
Stellate e ~§\\§ :
eaticukum 0SS N P e composto por células
Odontoblasts 0= é“' prismaticas altas 0s
Stratum i = )
intermedium §§
Sy = \% ameloblastos. 0 epitélio
O SEINTS
Dentinoenamel $z— Eri' . .
OEO;:igeua:h junction (eSS correspondente a futura raiz do
s T ea 2 e N B
A Preodontoblasts %Ei 5
i s dente nao produz esmalte. A
Pulp proliferation zone Q; | Root dentin
Periodontal o ) . :
emet bainha epitelial de Hertwig,

500 - responsavel pela rizogénese e
Epithelial Epithelial rests B
diaphragm h dé A m’ .

Profferation zone at root sheatl SeZozve,  pela formacao do cemento amorfo
Proliferation zone of pulp G°‘c’>’;‘,ggggo

Figura 03 — Bainha Epitelial de Hertiwig. A) Estagio inicial | (Figura 03). Com o crescimento

de formacao radicular. Estagio avancgado, formagéo de

dentina abaixo do esmalte cervical.
FONTE:: AVERY, J. K. Essentials of oral histology and do esbogo do dente a polpa do

embriology. 2000,

esmalte se reduz para colocar o
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extremo do dente em contato com os epitélios interno e externo do esmalte. A polpa
do esmalte € apenas um 6rgéo de sustentagdo para o dente em vias de crescimento

(HAMMARSTROM et al., 1997).

Logo apds a erupgde do dente inicia-se a protegdo do cemento, afravés
da producgéo de substéncia fundamental 6ssea pelas células do saco dentario e suas

imediagdes, antes de sua transformagao em osteoblastos.

A formagao dos dentes permanentes é igual a dos dentes deciduos e
inicia-se a partir do residuo, que persiste, da crista dentaria. Na regido superficial da
dentina existem massas de substancia fundamental que ndo chegam a calcificar-se
e formam espagos de contornos irregulares ou espagos interglobulares. Na raiz séo
muito pequenos e recebem o nome de Camada Granulosa de Tomes, devido ao

aspecto granuloso gue apresentam (SCHUMACHER, 1995).

No cemento coronério, separando ou impermeabilizando o cemento
acelular da dentina, existe um cemento afibrilar ou amorfo. Este Ultimo possui origem
ectodérmica, diferentemente dos outros tipos de cemento. Provaveimente, o
cemento amorfo advém do orgao do esmalte. A ideia de formacgao deste cemento
antes da formacao do cemento acelular € do ligamento periodontal € a base para a
utilizacdo de proteinas derivadas do érgédo do esmalte para regeneragao (HEIJL et

al., 1997).

Segundo HEIJL ef al. (1997), fibras extrinsecas de cemento acelular sao
compostas de densas fibras de Sharpey numa substancia nao celular que cobre de
um a dois fer¢cos da regido cervical das raizes. O cemento acelular € encontrado
como cemento coronario em humanos e como parte das fibras extrinsecas de

cemento acelular. SLAVKIN & BOYDE (1975) propuseram que proteinas do esmalie
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da bainha epitelial de Hertwig estéo envolvidas na formagao de cemento acelular.
Existe uma camada na bainha epitelial da raiz que possui um estagio secretério de
matriz do esmalte. Esta foi formada na superficie radicular antes da formacédo do
cemento, como um
passo inicial neste

processo (Figura 4).

SLAVKIN et

al. (1989)
g demonstraram que

este cemento acelular

Figura 04 — Detalhe da fase em que as células da Bainha Epitelial de ; 2
Hertwig (azul) secretam proteinas da matriz do esmalte (setas). contem proteinas que
FONTE: Catalago BIORA, 2000.

sao imunologicamente

relacionadas as proteinas presentes na matriz do esmalte.

O cemento coronario, situado sobre a coroa dentaria, € uma estrutura
normalmente encontrada em herbivoros. O cemento acelular, do tipo afibrilar, &
comumente encontrado na regido cervical de dentes humanos normais. As maiores
proteinas da matriz do esmalte sdo conhecidas como amelogeninas e constituem
90% da matriz. Elas sdo extremamente hidrofobicas. Muitos trabalhos reconhecem
que o cemento acelular primario € essencial para verdadeira regeneracao
(HAMMARSTROM et al, 1997, GESTRELIUS et al, 1997, HEIJL et al, 1997,

ZETTERSTROM et al., 1997).

HEIJL et al. (1997) obtiveram um tecido semelhante ao cemento, quando

células do foliculo dental foram expostas a matriz do esmalte experimentalmente,
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sugerindo que esta matriz tem um efeito indutivo sobre algumas células do foliculo
dental. A matriz do esmalte € uma estrutura temporaria no desenvolvimento da coroa
e sua maior parte é degradada e eliminada em associacdo com a mineralizagéo final
do esmalte. Entretanto, em lugares especificos na dentina da raiz, foram
encontradas proteinas do esmalte que, provavelmente, se originaram da camada
granulosa de Tomes. Esta camada nédo existe na dentina coronaria, fato que ainda

nao possui explicacao

cientifica (Figura 04).5

- Dentin
Granular A imunorreatividade
layer of
Tomes "
para amelogenlna, nesta
- Cementum

camada em dentes humanos,

sugere que esta estrutura

Cementocy-'f:

in lacunae SEja formada pela deprSiGéO

Figura 05 — Camada Granulosa de Tomes e lacunas no cemento. e retencdo parcial de matriz

FONTE: AVERY. J. K. Essentials of oral histology and embryology, 2000.

de proteinas do esmalte
hidrofébicas, na dentina periférica (TEM CATE, 1971). Em macacos, o uso de matriz
de esmalte exégena formou um tecido histologicamente idéntico ao cemento acelular
com fibras extrinsecas, 0 mesmo tecido que a matriz de esmalte endogena
observado por HEIJL et al., em 1997. Em cavidades onde nao se usou a matriz
derivada do esmalte formou-se um tecido celular duro e pobremente aderido, que
parecia 0sso imaturo. Um tecido semelhante ao cemento acelular foi formado na
superficie da matriz do esmalte, quando esta foi exposta as células foliculares

mesenguimais.
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2.3 MATRIZ DERIVADA DO ORGAQ DO ESMALTE

A matriz derivada do drgdo do esmalte possui papel fundamental na
formagéo do cemento acelular e, conseqllentemente, do periodonto. Entretanto,

suas fungdes precisas nédo sio hem definidas (ROBINSON et al,, 1998).

A matriz organica &€ muito heterogénea, com proteinas derivadas de um
grande numero de diferentes genes, incluindo amelogenina, enamelina,
ameloblastina, tuftelin, dentina sialofosfoproteina, enzimas e proteinas do soro como
a albumina. Cada uma dessas aparenta passar por uma degradagéo seqlenciat
pos-secretéria, que contribui para a heterogeneidade da matriz. Possiveis fungtes
dessas proteinas incluem a iniciagao/nuclea¢&o mineral (dentina sialofosfoproteina,
tuftelin), ion mineral ligado como percussores de cristais (amelogenina, enamelina),
controle do crescimento do cristal (amelogenina, enamelina, ameloblastina), suporte
dos cristais em crescimento {(amelogenina, enamelina), determinagdo da estrutura
prismatica (ameloblastina), marcagéo celular (tuftelin, ameloblastina), controle da
secrecao (produtos de quebra) e protegdo da fase mineral (amelogenina,
enamelina). Falha nestes mecanismos pode levar a maturagdo incompleta do

esmalte e a erupgao de um tecido displasico (ROBINSON et al., 1998).

Trés classes distintas de proteinas derivadas do esmalte foram clonadas
e produzidas por ameloblastos. S&o compostas por amelogeninas, tuftelin e
ameloblastina, com implicacdo da ameloblastina durante a cementogénese. A matriz
organica extracelular do esmalte passa por uma montagem para proporcionar uma
disposicdo tridimensional protéica que executa a funcéo fisioldgica de guiar a

formacao dos cristais de hidroxiapatita do esmalte (PAINE et al., 1998).
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Segundo GESTRELIUS et al. (1997) as proteinas do esmalte se agregam
e ficam praticamente insoliveis em pH fisioldgico e temperatura corporal. A
solubilidade aumenta em pH acido ou alcaiino sob baixa temperatura. A formulagio
de um liquido ideal, para uso na periodontia, deve possuir um pH n&o neutro e
proporcionar reprecipitagdo da matriz, quando condi¢cBes fisiologicas sao
restabelecidas. Propilenoglicol Alginato (PGA) & um éster propilenoglicol de acido
alginico, comumente usado na indUstria alimenticia e farmacéutica, como um agente
espessante. A matriz do érgdo do esmalte pode ser dissolvida em PGA em pH acido,
resultando numa solugdo de alta viscosidade. Em pH neutro e temperatura corporal,

a viscosidade cresce e a matriz precipita-se.

A presenca de quantidades detectaveis de matriz derivada do esmalte no
local da aplicagéo por mais de duas semanas, parece ser suficiente para permitir

recolonizagao das células do ligamento periodontal (GESTRELIUS et al., 1997).

GESTRELIUS et al. (1997) realizaram um trabalho in vitro para confirmar
a viabilidade do uso de matriz derivada do esmalte n regeneracdo do periodonto.
Neste estudo, a estimulagdo da proliferagdo celular, producio de proteina e
coldgeno e a formacgéo de nddulos mineralizados em culturas de células do
ligamento periodontal expostas as proteinas derivadas do érgédo do esmalte, foram
compativeis com os resultados de regeneragdo obtidos in vivo. Um agregado
proteico foi notado quando proteinas derivadas do esmalte foram adicionadas a
cultura celular média, em concentracéo de 5 microgramas/ml cu mais. Os resultados
mostraram que a matriz do esmalte seria uma matriz viavel para células e/ou o
resultado de uma interagdo célula-matriz. Isto € analogo ao ambiente normal in vivo,

onde a maioria das células requer uma matriz extracelular para ser viabilizada.
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Estudos sobre insercdo celular indicaram que a matriz do esmalte era

bem aceita pelas células do ligamento, mas esta matriz tinha um efeito minimo sobre

o “attachment” celular ou difusao celular. Quando comparada a fibronectina, o efeito

da matriz do esmalte foi muito menor e mais lento. A proteina do esmalte nao

contém seqiiéncia de “attachment” conhecida e o “attachment” incrementado é

causado pela adicdo média ou substancias produzidas pelas células do ligamento,

do que por um efeito direto da matriz do esmalte. A adicdo da matriz a cultura celular

acarretou muitas mudangas, que incluiram aumento na proliferacédo de células do

ligamento, producao de colageno e promogao da mineralizagdo. Nao houve efeito

Figura 06 — Os estagios da terapia com o uso de Emdogain®.
1)Atragéo, 2)Proliferagéo 3)Diferenciagdo e 4) Formacgao de novo
0sso periodontal

FONTE: Catalago BIORA, 2000

significativo na proliferacéo
das células de epitélio in
vitro. Nenhum fator de
crescimento  pode  ser
encontrado na matriz do
esmalte. Provavelmente a
matriz do esmalte atue
como uma matriz para as
células em um sitio
periodontal  regenerativo.
Os resultados sugeriram
que agregados formados

pela matriz do esmalte, em

um pH e temperatura fisiolégicos, sdo responsaveis pela criagdo de um ambiente

positivo para as ceélulas se proliferarem e se diferenciarem, como requerido para a

regeneracao do periodonto (GESTRELIUS et al., 1997) (Figura 6).
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HOANG et al. (2000) também demonstraram, in vitro, que a aplicacao
clinica de proteinas derivadas da matriz do esmalte pode acentuar o processo de
regeneragéo periodontal, especialmente pela proliferagdo e migragao das células do

ligamento periodontal.

SCHWARTZ et al. (2000), examinaram a resposta dos osteoblastos em 3
estagios osteogénicos das proteinas derivadas da matriz do esmalte. A proliferagao,
diferenciacdo, sintese de matriz e a producdo de fatores locais como
prostaglandinas, fator de crescimento beta 1, foram mensuradas em culturas. Os
resultados demonstraram que as proteinas derivadas da matriz do esmalte afetavam
os esfagios de maturagdo osteoblastica e estimulavam a proliferacdo e

diferenciacéo, sendo estes os mecanismos de atuagao na regeneracéo periodontal.

SCULEAN ef al. (2001a) avaliaram o potencial antimicrobiano do
Emdogain®. Biofilme bacteriano foi coletado de 24 pacientes e diluidos em 5
amostras para os determinados grupos: 1) NaCl, 2) EMD e agua, 3) Emdogain® e
alginato propileno glicol (PGA), 4) PGA e 5) clorexidina a 0,2%. Os grupos 3,4 e 5
mostraram uma significativa redugéo na vitalidade do biofilme quando comparados
aos grupos 1 e 2. Os resultados indicaram que o Emdogain® poderia ter um efeito

antimicrobiano na vitalidade de placa dental supragengival.

As proteinas do esmalte foram testadas por HAMMARSTROM ef al.
(1997) em macacos, num modelo de deiscéncia vestibular, para verificar a promogéo
de terapia regenerativa € se uma fragéo especifica das proteinas da matriz do
esmalte poderia ser associada a regeneragao periodontal. Outro proposito deste
estudo foi encontrar um veiculo apropriado para facilitar a aplicagéo das preparacdes

sobre a supeificie radicular. Diferentes preparagtes foram testadas. Em adig¢&o a
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matriz do esmalte homogeneizada, as duas maiores fragbes (amelogeninas e
enamelinas) foram seletivamente extraidas e estudadas para sua capacidade de
induzir a forma¢ado de cemento e de regeneragido periodontal. Propilenoglicol
Alginato (PGA), hidroxietil celulose (HEC) e dextrano foram testados como veiculos.
Estes foram escolhidos devido a sua viscosidade, capacidade para dissolver as

preparagbes da matriz do esmalte e sua biocompatibilidade.

A matriz do esmalte homogeneizada foi produzida da matriz do esmalte
mecanicamente retirada de pre-molares mandibulares em desenvolvimento (nao
erupcionados) de porcos com 6 meses de idade. Como cobaias foram utilizados
macacos de 3 e 4 anos com pré-molares completamente erupcionados e com apices
fechados. Foi rebatido retalho vestibular e criada deiscéncia 6ssea de 6 mm,
removendo-se também o ligamento e cemento, na vestibular dos pré-molares e raiz
mesial do 1° molar. As raizes expostas foram condicionadas por 15 segundos com
acido citrico {pH 1,0) ou acido fosférico 37% (pH 1,0) e, posteriormente, irrigadas
com solugdo salina. As varias preparagdes de matriz de esmalte, com ou sem
veiculos, foram aplicadas cobrindo-se totalmente a superficie vestibular das raizes
expostas e realizada sutura. Apos 8 semanas, os macacos foram sacrificados e 0s
segmentos foram removidos em bloco, juntamente com o tecido Osseo. Os
resultados demonstraram que apenas o propilenoglicol alginato, em combinagdo

com fragdes de amelogenina, resultaram em regeneragao dos tecidos periodontais.

HEIJL ef al, (1997) analisaram o efeito em longo prazo do tratamento
cirlrgico de defeitos intra-0sseos associado com aplicagac de proteinas de matriz de
esmalte e aplicacdo de um gel placebo. O estudo multicéntrico envolveu 33
pacientes que apresentavam 34 pares de sitios na mesma arcada (splith-mounth).

Avaliou-se, clinica e radiograficamente aos 8,16 e 36 meses. Os ganhos médios de
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insercao clinica do grupo teste, em relagéo ao controle, acs 8 meses foram, de 2,1
mm e 1,5 mm; aos 16 meses, foi de 2,3 mm e 1,7 mm e aos 36 meses, foi de 2,2
mm e 1,7 mm. As diferen¢as entre os grupos foram significativas entre cada periodo.
Para o nivel 6sseo radiografico, o grupo teste apresentou, em média, um ganho de
0,9 mm, enquanto que o grupo controle apresentou, em média, 0,1 mm aos 8
meses. Aos 16 meses, o grupo teste apresentou um ganho médio de 2,2 mm contra
uma perda média de 0,2mm do grupo controle. Aos 36 meses, 0 grupo teste
continuou apresentando um ganho 0sseo médio de 2,6 mm comparados ao controle.
Houve diferenca significativa entre os grupos para o ganho de insercéo e o nivel

radiografico.

ZETTERSTROM et al. (1997) analisaram os pardmetros clinicos e
radiograficos acs 8 meses e 3 anos de pds-operatorio em pacientes tratados com
proteinas da matriz de esmaite (Emdogain®) associados a cirurgia periodontal. Dois
sitios cirlrgicos foram utilizados por paciente sendo que, no total, foram utilizados
214 sitios testes e 33 sitios controle. Amostragens sorologicas foram realizadas nos
pacientes do grupo teste para avaliar os niveis de anticorpos totais e especificos. Em
10 pacientes as amostras foram feitas antes e depoeis da primeira cirurgia, 56 outras
amostras foram feitas apds © tratamento com Emdogain®, e 63 apds o0s dois
tratamentos. Os resultados demonstraram que o potencial imunogénico do
Emdogain® foi baixo quando aplicado em conjunto com cirurgia periodontal.
Comparagéo entre os grupos teste e controle demonstrou o mesmo tipo e frequéncia
de eventos pos-cirlrgicos. Sondagem clinica e avaliagdo radiografica foram
realizadas no infcio e 8 meses péds-cirurgicos. Metade dos pacientes foi avaliada

apos trés anos. Os ganhos nos niveis de insergéo e 6sseo foram significativamente
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maiores no grupo teste aos 8 meses pds-cirdrgicos, mantendo-se estas diferencas

ainda mais expressivas apos trés anos.

PETINAKI ef al. (1998}, avaliaram, in vitro, o efeito do Emdogain® sobre o
sistema imune. Linfécitos periféricos sanguineos, isoclados de 10 doadores, foram
colocados em culturas, na presenca de varias concentragées de EMD. O indice de
proliferacéo celular, a expressac antigénica e a produgdc de citocinas e
imunoglobulinas foram determinados. Os resultados sugerem que Emdogain® induz,
ligeiramente, uma resposta imune, restrita a ativacac de fragdes dos linfocitos-T

CD4, in vitro.

Para avaliar os efeitos adversos e a cicatrizagéo apos a aplicagdo de
Emdogain®, HEARD et al (2000}, selecionaram 32 pacientes, sistemicamente
saudaveis, para responder a um guestionario diario sobre: presenca e severidade de
dores de cabeca, hipersensibilidade radicular, dor de dente, urticaria e edema apds
o tratamento cirargico com Emdogain®. Foi constatado que EMD € um produto
clinicamente seguro para ser usado em defeitos periodontais e que ndo tem impacto
negativc na cicatrizaglo periodontal, além de promover uma redugdo da
profundidade de sondagem de 3,8 £ 1,5 mm e um ganho de inserg&o clinica de 2,8 +

1,7 mm.

As alteragdes nos parametros clinicos e radiograficos de defeitos 6sseos
angulares tratados com proteinas derivadas da matriz do esmalte, tambem foram
investigados por HEDEN et al,, (1999) em uma série de casos clinicos. O estudo
compreendeu 108 pacientes e um total de 145 defeitos intra-ésseos profundos, com
2 a 3 paredes Osseas (com profundidade de sondagem > Bmm, perda de insergéo >

Bmm e evidéncia radiografica de defeito 6sseo interproximal > 3mm de componente
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intra-6sseo), no entanto, nenhum procedimento controle foi incluido neste estudo.
Os resultados obtidos 1 ano apos a terapia regenerativa revelaram um ganho médio
de insercao de 4,6 mm e uma reducdo da profundidade de sondagem de 5,2 mm.
87% de todos os sitios tratados exibiram um ganho de insergdo > 2mm e um ganho
6sseo radiografico de 2,9 mm em média ou equivalente a uma média de 69% de

preenchimento 0sseo do defeito original.

RASPERINI et al. (1999) analisaram o nivel de inser¢ao, profundidade de
sondagem e formagao dssea clinicamente € com reentradas cirlrgicas em trés
casos de defeitos intra-6sseos tratados com Emdogain®. O primeiro paciente
apresentava um defeito 6sseo circunferencial de uma parede, o segundo um defeito
de 3 paredes Osseas e o terceiro um defeito combinado de uma e trés paredes.
Apds um ano do tratamento obtiveram os seguintes ganhos de nive! de insergdo 7
mm, 8§ mm e 7mm respectivamente. No terceiro paciente, apds um ano do processo
girdrgico, um tratamento ortoddntico foi realizado. Apds 6 meses, os tecidos moles
ao redor do dente apresentavam estética satisfatéria e a altura da papila foi mantida.
18 meses apds a cirurgia, a reentrada cirlirgica demonstrou uma significante

regeneracgao ossea.

SCULEAN et al. (1999c) avaliaram clinicamente a aplicacdo de
Emdogain® em 32 defeitos periodontais intra-0sseos (2 e 3 paredes 0sseas). Os
parametros avaliados foram: profundidade de sondagem, recess&o da margem
gengival e nivel de insercdo clinica. Apds 8 meses houve uma reducdo na
profundidade de sondagem de 8,7 £ 1,5 mm para 4,3 + 1,6 mm, no nivel de insergéo
de 10,6 £ 1,9 mm para 7,6 £ 1,8 mm. Houve a formacgéo de tecido dsseo observado

radiograficamente em 26 dos 32 defeitos.
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OKUDA et al. (2000) analisaram 16 pacientes com 1 ou 2 pares de
defeitos intra-0sseos localizados na mesma arcada, em um estudo randomizado,
duplo-cego, splith-mouth e com controle placebo. 36 defeitos intra-6sseos foram
tratados com cirurgia a retalho e Emdogain® ou apenas cirurgia. Ao final de 12
meses, foram analisados sangramento a sondagem, redugio de profundidade de
sondagem, ganho de inser¢éo clinica ¢ densidade 6ssea radiografica. Os autores
concluiram que o tratamento com Emdogain® comparado ao placebo, produziu uma

significante melhora clinica nos defeitos periodontais intra-6sseos.

Entretanto, YUKNA & MELLONIG (2000), pesquisando o uso de matriz
derivada do drgéo do esmalte em 10 defeitos intra-6sseos chegaram a um resultado
histologico diferente: regeneragdo em 3 casos, nova inser¢do de tecido conjuntivo
em 3 casos e reparagao (epitélio juncional longo) em 4 casos. Nenhuma evidéncia
de reabsorcdo radicular e anquilose foi detectada. Estes autores, portanto,
chegaram a conclus@o de que o uso de Emdogain® pode resuitar em regeneragao
do pericdonto em raizes de dentes humanos previamente expostas a doenca

periodontal, porém sobre bases inconsistentes.

FROUM et al., (2001) compararam sitios fratados com retalho de acesso
e raspagem — grupo controle - e retalho de acesso e raspagem associado a
aplicac@o de proteinas da matriz do esmalte (Emdogain®) — grupo teste — durante
doze meses de tratamento. Foram tratados vinte e trés pacientes, sendo 31 defeitos
no grupo controle e 23 no grupo teste. Foram avaliados o indice gengival (1G), indice
de placa bacteriana, profundidade de sondagem (PS), posicdo da margem gengival
e nivel de insercdo clinica (NIC). Reentradas cirlrgicas foram realizadas apos um
ano do tratamento. Medidas de tecidos duros em relagédo ao nivel da crista 0ssea e

profundidade do defeito foram avaliadas durante a cirurgia inicial e durante a
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reentrada cirtirgica. Os resultados demonstraram que a resposta no grupo teste foi
superior em todos os parametros avaliados. A reducdo da profundidade de
sondagem foi 2.7 mm maior no grupo ieste e o ganho médio no nivel de insergao
clinica foi 1.5 mm maior, também no grupo teste. A média de preenchimento do
defeito foi trés vezes maior no grupo teste (74% e 23%, respectivamente). Os
autores concluiram que o tratamento de defeitos intra-6sseos com a utilizagao de

Emdogain® & superior em todos os parametros avaliados,

PARASHIS et al. (2000) avaliaram clinica e radiograficamente 25 defeitos
intra-0sseos em 15 pacientes. Os critérios utilizados no estudo foram: profundidade
de sondagem > 6 mm, nivel de inser¢do > 6 mm, associado com defeito intra-ésseo
> 4 mm de profundidade e > 2 mm de largura mensurados durante a cirurgia. Um
ano apods a cirurgia e aplicacédo do gel Emdogain® foram encontrados os seguintes
resultados: diminuigdo na profundidade de sondagem média de 8,4 mm para 4,0 mm
e no nivel de insercao clinica de 10,2 mm para 6,6mm; um aumento nas recessdes
de 1,8 mm para 2,6 mm. Profundidade de sondagem residual maltor que 4 mm foram
observados apenas em 7 sitios. 14 sitios demonstraram um ganho de inser¢édo
clinica de 2-3 mm, 9 sitios de 4.5 mm e 2 sitios um ganho de & mm.
Radiograficamente houve um ganho 6sseo de 22,9% se mensurado da base do
defeito até a juncdo cemento-esmalte e de 61% se mensurado da base do defeito
até a crista 0ssea. Os autores concluiram que a aplicagdo do Emdogain® em
defeitos de 2 ou 3 paredes intra-0sseas resultam em um ganho significativo

radiografico e de inser¢ao clinica.



2.4 ESTUDOS HISTOLOGICOS

Figura 07 — Formacao de novo ligamento periodontal,
cemento e osso alveolar acima do “note”.

FONTE: RASPERINE et al. Clinical and histologic evaluation
of human gingival recession treated with a subepithelial
connective fissue graft and enamel matrix protein derivafive
{Fmdnnoainl- a case rannrt 2000)

inclusive pequena porg¢ao de osso alveolar).
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Para maior credibilidades,
fizeram-se necessarios estudos em
humanos para se comprovar a
viabilidade do uso das proteinas
derivadas do o6rgdao do esmalte.
HEIJL et al. (1997) estudou
histologicamente o efeito da matriz do
esmalte em um defeito experimental
em humano. Para tanto selecionou
um paciente que, por razdes
ortoddénticas, teria o seu elemento
dental 31 extraido. O paciente
concordou com o estudo sabendo

que posteriormente o seu dente seria

extraido em bloco (conjuntamente com

os tecidos de suporte adjacentes,

O estudo foi iniciado com cirurgia a retalho, de espessura total, criando

uma deiscéncia 0ssea na vestibular do referido dente, com o uso de brocas.

Posteriormente, foi realizado condicionamento acido da raiz com acido orto-fosférico

por 15 segundos e aplicada a matriz na superficie radicular, com posterior sutura do

retalho. Apos 4 meses, o dente experimental juntamente com os tecidos mole e duro

adjacentes foi removido. A analise microscopica revelou formagéo de um novo tecido
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com fibras extrinsecas de cemento acelular, que estavam firmemente inseridas na
dentina adjacente. Um novo ligamento periodontal com fibras de colageno inseridas
e funcionalmente orientadas e um osso alveolar associado também estavam
presentes. O novo cemento cobriu 73% do defeito original. O ganho 6ésseo foi de

65%.

MELLONING (1999) avaliou histologicamente o tratamento com
Emdogain® em um canino humano com profundidade de sondagem de 8 mm,
recessao gengival de 1 mm e nivel de inser¢cdo de 9 mm. Apdés 6 meses de
tratamento o dente e o tecido ao seu redor foram removidos e avaliados. O
tratamento com Emdogain® demonstrou,
histologicamente, formagao de novo 0sso,
cemento e ligamento periodontal acima
do “note”. Os achados histolégicos
demonstraram uma fina camada de
cemento acelular recobrindo o cemento
antigo, osso maturado e lamelar, com
algumas porgées de osso imaturo e fibras
do ligamento periodontal posicionadas
paralelamente a superficie radicular

(Figura 7).

SCULEAN et al, (2000b)
Figura 08 — Porgéo apical tratado com

avaliaram clinicamente e histologicamente E;?g?,gef,'gft'aﬁg“&gg’;ﬂﬂ,’:ﬁﬂ”ﬁg,':':f }
(OC). Fibras colagenas se inserem no novo
o processo de cura dos tecidos cemento e conectam-se ao novo 0sso (NB.).

NPL: novo ligamento periodontal, N note e
D: dentina.

periodontais em defeitos intra-6sseos, em | FONTE:SCULEAN, A et al. Healing of human
intrabony defects following treatment with enamel

matrix proteins or guided tissue regeneration, 2000.
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humanos. Foram selecionados para o experimento dois pacientes com defeitos intra-
Osseos adjacentes a dentes selecionados para extragdo que foram tratados com
proteinas da matriz do esmalte. Aos seis meses de pds-operatdrio, a analise
histoldgica demonstrou a formagédo de novo cemento com fibras colagenas inseridas
em ambos os defeitos. Em um dos casos a formagdo de nova insergéo foi
acompanhada da formagdo de novo cemento. Os resultados encontrados
demonstraram que ¢ Emdogain® possui o potencial de estimular a formacao de

nova insergdo conjuntiva em defeitos intra-dsseos humanos (Figuras 8).

2.5 EMDOGAIN E REGENERAGAO TECIDUAL GUIADA

Apesar de o principio do uso de Regeneragdo Tecidual Guiada ser
diferente do principio da matriz do érgdo do esmalte, que mimetiza o
desenvolvimento natural do periodonto, ha um ponto de semelhanga entre ambos.
Foi provado que, ao contrario das celulas do ligamento, células gengivais ndo se
proliferam com o uso da matriz do esmalte o que faz com que imaginemos que esta
técnica também conta com o impedimento da migragéo epitelial conseqlentemente,

impedindo a formacgéo de um epitelio juncional longo. (PAUW, 2000).

Com o avanco das pesquisas das proteinas do esmalte, alguns estudos
foram realizados nos defeitos periodontais de grau lll de furca, em comparagao a
RTG. ARAUJO & LINDHE (1998), realizaram estudos em cachorros nos quais em
um lado da mandibula (grupo teste), foi realizada retalho e aplicado acido fosforico

por 15 segundos sobre as raizes, o qual foi removido com irrigag@o de solugdo
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salina. Subseguentemente, um gel de matriz derivada do esmalte foi aplicado para
cobrir todas as superficies instrumentadas da raiz. Posteriormente, uma membrana
reabsorvivel foi ajustada para cobrir os defeitos de furca por vestibular e lingual. Do
outro lado foi realizado o mesmo tratamente, mas nao se realizou condicionamento
acido e nao se aplicou a matriz previamente a colocagao da barreira. Quatro meses
apds a cirurgia, os animais foram sacrificados e bidpsias foram realizadas. Os
defeitos de furca de ambos os grupos estavam clinicamente fechados e foram
encontrados osso e tecido do ligamento, os quais pareciam estar em continuidade
estrutural com um cemento radicular recentemente formado. A quantidade de 0sso
mineralizado, medula déssea e tecido do ligamento que foram formados eram
similares nos dois grupos. Entretanto, no grupo teste, o cemento que foi formado na
por¢ao apical do defeito de furca era diferente do tecido correspondente na porgao
coronal, e também diferente do cemento observado no grupo controle. Na porgéo
apical do defeito do grupo teste foi formado um cemento acelular fino, enquanto na
porcdo coronal uma grossa porgdo de cemento celular, similar ao cemento

encontrado no grupo controle, péde ser observado.

PONTORIERO ef al. (1999) avaliaram comparativamente varias técnicas
regenerativas com o efeito do tratamento cirurgico para acesso a raspagem
radicular, em um estudo clinico controlado. Foram testados em 3 grupos distintos a
colocacao de trés tipos diferentes de membranas e em um grupo a aplicagéo topica
do gel de proteinas de matriz de esmalte em defeitos 0sseos angulares. As quatro
modalidades regenerativas apresentaram resultados igualmente efetivos em relagéo
a redugdo de profundidade de sondagem e ganho de inser¢do clinica, sendo,
contudo, superiores ao procedimento controle que foi o da raspagem com retalho

aberto, ap6s o periodo de 1 ano de avaliagéo.
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SCULEAN et al, (1999) compararam o tratamento de defeitos intra-
0sse0s prbfundos aplicando proteinas da matriz do esmalte com Regeneracao
Tecidual Guiada utilizando membranas reabsorviveis. O estudo clinico, controlado
abrangeu 16 pacientes apresentando 2 defeitos intra-6sseos contralateralmente na
mesma maxila, que foram ftratados aleatoriamente com as proteinas da matriz do
esmalte e com membranas reabsorviveis. Os resultados obtidos demonstraram que
os sitios tratados com as proteinas de matriz do esmalte tiveram uma redu¢ao média
da profundidade de sondagem de 3,8 mm, uma retragao gengival média de 0,8 mm
e um ganho médio no nivel de inser¢do de 3,1 mm. Os sitios tratados com
Regeneragao Tecidual Guiada apresentaram médias na redugéo da profundidade de
sondagem de 4,0 mm, na retragdo gengival de 1,1 mm e no ganho de inserg¢do
clinica de 3,0 mm. Os resultados indicaram que as duas modalidades terapéuticas

melhoraram os parametros clinicos investigados de forma significante e equivalente.

SCULEAN et al., {(1999b) compararam o tratamento de defeitos intra-
0sseos profundos aplicando proteinas da matriz do esmalte ou Regeneragéo
Tecidual Guiada utilizando membranas reabsorviveis. O estudo clinico, controlado
abrangeu 14 pacientes apresentande 1 defeito intra-6sseo cada, o qual foram
tratados aleatoriamente com as proteinas da matriz do esmalte (Emdogain®) ou com
membranas reabsorviveis (Resolut®). Os resultados obtidos, apds 6 meses,
demonstraram que os sitios tratados com as proteinas de matriz do esmalte tiveram
redugdo média de profundidade de sondagem de 11,3+ 1,8mmpara 56 + 1,3 mme
de nivel de inser¢do clinica de 12,1 + 2,0 mm para 9,1 + 1,5 mm. Os sitios tratados
com Regeneracdo Tecidual Guiada apresentaram médias na redugdo da
profundidade de sondagem de 11,4 + 2,2 mm para 5,6 + 1,3 mm e nivel de insergao

clinica de 13,3 £ 2,3 mm para 10,1 £ 1,5 mm. A analise histoldégica mostrou que o
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grupo com proteinas da matriz do esmalte tinha 2,6 £ 1,0 mm de nova insergéo
(novo cemento com fibras colagenas inseridas) e 0,9 + 1,0 mm de novo 0sso. No
grupo tratado com RTG houve formagéo de 2,4 £ 1,0 mm de nova insercéo e um
ganho 06sseo maior (2,1 + 1,0 mm). Os resuitados indicaram gue as duas
modalidades terapéuticas aumentam a formacéo de nova insercao em defeitos intra-

0SSeos.

Em estudo experimental em macacos, SCULEAN ef af. (2000) avaliaram
histologicamente, o processo de cicatrizaQéo em fenestragdes seguidas de
tratamento regenerativo com RTG ou proteinas da matriz do esmalte. Defeitos foram
produzidos na vestibular dos dentes 13, 23, 33 € 43 em trés macacos e
posteriormente submetidos a raspagem e alisamento da superficie (removendo todo
0 cemento radicular) e éondicionados com EDTA. Os defeitos foram {tratados
utilizando as seguintes terapias: 1) RTG; 2) Emdogain® e 3) Retalho Reposicionado
Coronariamente (Controle). Depois de 5 meses, os resultades mostraram que nos
defeitos tratados com RTG houve uma formagéo consistente de tecido 0sseo e novo
tecido de insergio conjuntiva, ja os defeitos tratados com EMD ou com retalho
reposicionado coronariamente tiveram uma formagdo ossea e insergdo com uma
extensao variada.(23) Os autores concluiram que o tratamento com RTG (membrana
bioabsorvivel) parece promover nova inser¢éc e formagao 6ssea enquanto que os
defeitos tratados com EMD e Controle tiveram um ganho de insercdo e 0sseo
parecidos, isso se deve provavelmente a uma falta de espacgo, devido a um eventual
colapso do retalhoc mucoperiostal. Apesar disso nadc se pode concluir que o
tratamento com EMD seja ineficaz, ndo existe estudo para se comparar devido ao
tipo especifico de defeito (fenestrac&o) sdo necessarios mais estudos para se

estabelecer uma concluséo.
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SILVESTRI et al, (2000) compararam a eficacia de trés diferentes
procedimentos cirdrgicos no tratamento de defeitos intra-6sseos: Regeneragao
Tecidual Guiada com membrana nio reabsorvivel, retalho de Widman modificado e
proteinas da matriz do esmalte. Foram selecionados para o experimento 30
pacientes com defeitos intra-60sseos = 4mm, sendo 10 pacientes para cada
tratamento. Os resultados analisados sugeriram que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos que utilizaram membrana e proteinas derivadas da
matriz do esmalte. O grupo fratado com retalho de Widman modificado néo teve
mudanca significativa no ganho de insercdo e reducio da profundidade de

sondagem quando comparado com o inicial.

SCULEAN et al. (2000c) avaliaram histologicamente, o tratamento de
defeitos intra-6sseos em macacos, com Emdogain®, Regeneragao Tecidual Guiada
ou RTG e Emdogain® combinados. Defeitos periodontais intra-6sseos foram
produzidos cirurgicamente na distal dos dentes 14, 11, 21, 24, 34 e 44 em trés
macacos. Aleatoriamente, foram divididos nos trés grupos citados acima, além do
grupo controle que foi tratado apenas com retalho reposicionado coronariamente e
raspagem e alisamento radicular. Os resultados obtidos demonstraram que o grupo
controle caracterizou-se pela formacdo de um epitélio juncional longo e regeneragéo
periodontal limitada. Os defeitos tratados com RTG apresentaram regeneragdo
periodontal consistente quando as membranas ndo foram expostas. Ja os defeitos
tratados com Emdogain® demonstraram uma regenera¢do de extensao vanavel. A
terapia combinada pareceu n&o aumentar a regeneracéo se comparada as terapias

separadas.

SCULEAN et al. (2001¢), em estudo controlado, avaliaram clinicamente o

efeitos de Emdogain® (EMD), EMD combinado com Regeneracédo Tecidual Guiada
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(RTG), apenas RTG e cirurgia a retalho (controle) em 56 pacientes com 1 defeito
infra-6sseo profundo de pelo menos 6 mm, que aleatoriamente foram tratados com
uma das terapias citadas. Um ano apés a terapia, os defeitos tratados com EMD
demonstraram uma redugao na profundidade de sondagem de 4,1 £ 1,7 mm e um
ganho de insercéo de 3,4 £ 1,5 mm. Aqueles tratados com RTG 4,2+ 1,9 mme 3,1
1,5 mm respectivamente e a combinagao dos dois tratamentos 4,3+ 1,4 mme 3,4 1
1,1 mm. No grupo controle a redugéo da profundidade de sondagem foide 3,7 + 1,4
mm & um ganho de inser¢do de 1,7 £ 1,5 mm. Todos 0s quatro tratamentos tiveram
uma redugdo de profundidade de sondagem significativa. Os trés tratamentos
regenerativos tiveram um ganho de insergdo maior do que o controle. Nac houve
diferenca estatistica na reduc¢ao da profundidade de sondagem e ganho de insercio

clinica comparando os trés tratamentos regenerativos.

2.6 EMDOGAIN E CIRURGIA MUCOGENGIVAL

MODICA et al, (2000) avaliaram a influéncia do Emdogain® no
procedimento de recobrimento radicular em 12 pacientes portadores de 40 pares de
retragcdes gengivais classe | e Il de Milier {bilaterais € comparaveis). Em cada um
dos pacientes, um sitio foi designado aleatoriamente para o grupo teste (retalho
posicionado coronariamente associado ao Emdogain®) e outro para o sitio controle
(apenas retalho posicionado coronariamente). Foram avaliados a retrac&o gengival,
o nivel clinico de insergdo, profundidade de sondagem e a faixa de gengiva
queratinizada, previamente ao experimento e seis meses pds-operatdrios. A média

inicial de retragao gengival era de 3.71 £ 1.68 mm para o grupo teste e 3.50 + 1.56
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mm para o grupo controle. A media de recobrimento radicular foi de 3.36 + 1.55 mm,
correspondendo a 91,2%, para o grupo teste, e de 2.71 £ 1.20 mm correspondendo
a 80,9% no grupo controle. Nao foram verificadas alteragbes na profundidade de
sondagem e faixa de gengiva queratinizada. Os resultados sugerem que a utilizagao
do Emdogain® n&o promove melhora estatisticamente significante nos parametros

clinicos, quando associado & técnica de reposicionamento coronario do retalho.

RASPERINI et al. (2000) avaliaram em um canino inferior humano a
resposta histolégica frente a utilizagdo de enxerto de tecido conjuntivo subepitelial
associado a aplicagdo de Emdogain® sobre a superficie radicular. O elemento
dental apresentava uma retragdo gengival de 6 mm, auséncia de bolsa periodontal e
auséncia de gengiva queratinizada. Seis meses apos a cirurgia o dente foi extraido
em bloco e apresentou um ganho de 2 mm no nivel de insercdo € 3 mm na faixa de
gengiva queratinizada. Foi verificada a formagio de novo cemento, novo 0sso e

fibras de tecido conjuntivo inseridas no novo cemento.

2.7 EMDOGAIN® E ENXERTO OSSEQ

LEKOVIC et al. (2000), compararam os resultados clinicos e radiograficos
de dois procedimentos regenerativos em defeitos infra-6sseos: a) uso das proteinas
derivadas do esmalte; b) uso das proteinas derivadas do esmalte em combinagéo
com 0ss0 mineral bovino, que é preparado pela extragcao de proteinas do osso. Por
todos os parametros clinicos (sondagem, radiografias e reabertura cirdrgica apos 6
meses) o0 segundo grupo mostrou os methores resultados (maior ganho de insergao

e maior neoformacgéo 0ssea) significantes tanto estatisticamente como clinicamente.
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BOYAN et al. (2000), usaram matriz derivada de esmalte (EMD) e DFDBA
para verificar o potencial osteocondutor, ostecindutor ou osteopromotor do
Emdogain®. Foram implantados no mdsculo de 4 ratos, 8 grupos distintos: 2 mg de
EMD; 4 mg de EMD; DFDBA humano inativo, DFDBA inativo + 2mg de EMD;
DFDBA inativo + 4mg de EMD; DFDBA ativo; DFDBA ative + 2 mg de EMD; e
DFDBA ativo + 4 mg de EMD. Apds 56 dias as amostras foram analisadas
histologicamente usando uma pontuagdo semiquantitativa e histomorfometricamente
para area de novo 0sso0, 0sso cortical, osso medular e DFDBA residual. Todas as
amostras que continham DFDBA inative e apenas EMD nado induziram a formagéo
de novo osso. DFDBA e DFDBA + 2mg de EMD induziram nova formagéo ¢ssea em
extens&o similar. Em contrapartida, DFDBA ativo + 4 mg de EMD resultaram em um
aumento de inducao dssea. Os autores concluiram que a matriz derivada de esmalte
ndo & osteoindutor, contudo, tem um potencial osteopromotor, devido em parte, a

sua propriedade osteocondutora, mas um limiar de concentragao é necessario.

PIETRUSKA ef al (2001) avaliaram clinica e radiograficamente o
tratamento de defeitos periodontais intra-6sseos usando duas tecnicas distintas. No
primeiro grupo foi utilizado Bio-Oss® combinado com membrana de colageno
reabsorvivel (Bio-Gide®), no outro grupo foi utilizado apenas as proteinas derivadas
da matriz do esmalte. Exames clinicos e radiograficos foram utilizados como
pardmetros e comparados apds 1 ano de terapia. Todos os pardmetros clinicos e
radiograficos utilizados (com excegado do indice de placa e recessdo gengival)
diminuiram significativamente apods o tratamento, nos dois grupos. Os resultados
demonstraram que ndo houve diferengas no tralamento de defeitos intra-dsseos com

qualquer das duas técnicas utilizadas, quando analisadas pelos parametros clinicos

e histologicos.
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2.8 INDICAGOES E ESPECIFICAGOES

Segundo CHAVES (1998) e a Companhia BIORA', produtora do
Emdogain®, este produto é indicado para aplicagao tépica em superficie radicular
exposta por cirurgia periodontal a retalho, para o tratamento de defeitos infra-6sseos
causados por doenca periodontal moderada a severa. Na Europa e nos Estados
Unidos & aprovado para tratamento de defeitos de uma, duas ou trés paredes infra-
osseas. Na Europa é também indicado para tratamento de furca Grau Il (excedendo
2 mm). (Figura 9). E necessario, ainda, que os sitios possuam bolsas periodontais

superiores a 6 mm e

perda Ossea vertical o JA L P
™ X 2 | N i N . 1
F . f ﬁ " [ ] . f \ f q
superior a 3 mm para 0 [~ B F ) B y A
melhor alojamento do Single Wall Defect  Two Wall Defect  Three Wall Defect Rurcation

produto e a MAaIor | Figura 09 - Tipos de defeitos intra-Gsseos que possibiliatam o uso do
Emdogain®
FONTE: Catalago BIORA, 2000.

guantidade de tecido

mole para recobri-lo. Nao € recomendado para defeitos totais. Cada embalagem do
Emdogain® deve ser utilizada em somente um paciente e € suficiente para o

tratamento de pelo menos 3 dentes envolvidos periodontalmente.

A técnica operatoria para administrar o Emdogain® é de facil manuseio e
curto tempo. Para se obter resultados favoraveis deve-se seguir corretamente e

minuciosamente todos as etapas (GREENSTEIN, 2000; MELLONING, 1999).

" BIORA, catalogo do produto Emdogain®. 2000.
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Quanto as contra-indicagdes, o fabricante sugere que o produto n&o seja
utilizado com as seguintes desordens ou condigées, mas ndo & totalmente limitado a
estes, doengas sistémicas ou diabetes ndo controlados, terapia extensa com altas
doses de corticosterdides, desordens ou fratamentos que comprometam a
cicatrizagdo, doengas Osseas-metabdlicas, radiagdo e outras terapias
imunodepressivas ou, ainda, infecgdes ou vascularizagdo comprometida no sitio
cirirgico. A seguranga e a efetividade do produto ndo foram estabelecidas para
pacientes submetidos a terapia anticoagulante. Podem ocorrer, ainda, alguns efeitos
adversos como urticaria, sensac¢do de prurido e disturbios gastrointestinais e

urogenitais.

Os cuidados pos-operatorios sa@o direcionados ao procedimento cirdrgico
e seguem as instru¢des rotineiras: prescricdo de analgesico moderado para o
desconforto pos-operatorio e antibidtico para o controle da placa bacteriana

patogénica (MELLONING, 1999).

Quanto a prescricdo do antibidtico pos-operatério existem controvérsias.
Muitos autores descrevem a tecnica cirurgica preconizada o uso de
antibioticoterapia, mas em recente estudo, SCULEAN et al. (2001b) avaliaram 34
pacientes com 1 defeito 6sseo prefunde cada, que foram tratados com Emdogain® e
antibidtico {(grupo teste) ou apenas Emdogain® (grupo controle). O regime antibidtico
consistia numa combinacdo de 3 x 375 mg de amoxicilina e 3 x 250 mg de
metronidazol diario durante 7 dias. Os parametros utilizados foram: indice de placa,
indice gengival, sangramenfoc a sondagem, recessdo gengival, nivel de inser¢cdo
clinica e profundidade de sondagem. Apds um ano, foi demonstrado que a

administracdo sistémica de amoxicilina e metronidazol adjacente ao uso do
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Emdogain® no tratamento cirlrgico de defeitos periodontais intra-dsseos néo

produziram diferencgas estatisticas quando comparado ao grupo controle.
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3 DISCUSSAO

As pesquisas, nao somente na periodontia como em qualquer area da
saude, estdo cada vez mais dispondo de esforgos para o avango tecnoldgico. Sabe-
se que o avang¢o neste campo deve conciliar com principios biologicos e, portanto, é
importante que se realizem descobertas e que, a partir destas, sejam criadas

técnicas para o beneficio dos pacientes.

Apods o conhecimento que, concomitantemente a cicatrizagdo de uma
ferida periodontal, ocorre a migragdc do tecido epitelial e se este for barrado ou
mantido mais distante do fundo da bolsa periodontal poderia ocorrer uma
regeneracao do periodonto, surgiram técnicas que passaram pela curetagem
gengival, ENAP (Excisional New Attachment Procedure), retalho de Widman
modificado, ate chegar-se na Regeneracdo Tecidual Guiada. Descobriu-se que,
impedindo a invaséo do tecido epitelial, o contato de tecido conjuntivo com superficie
radicular resultava em reabsorgao radicular e gue a interagao osso/raiz resultava em
anquilose associada a reabsor¢ao radicular. Portanto, o tecido epitelial tem fungdo
protetora (LINDHE, 1992). A formacao de um epitélio juncional longo € considerada
como tratamento para a bolsa periodontal. A possibilidade de uma regeneragao via

ligamento periodontal & atualmente mais aceita pela Periodontia mundial.

Ha alguns anos tem-se o conhecimento de que a formagac do cemento é
viavel gragas a agao de proteinas do esmalte. Partindo-se do principio que ¢ novo

ligamento periodontal € novo osso alveolar poderiam ser formados pelo cemento
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neoformado, surgiu a técnica de aplicagchAo de matriz derivada do esmalte sobre

superficies radiculares previamente expostas a Doenca Periodontal.

A idéia de se reproduzir a natureza € bem aceita cientificamente e parece

ter um futuro promissor na Periodontia.

Estudos demonstraram ganhos no aparato de insergdo com o uso do
Emdogain®, através de avaliacdes clinicas, radiograficas e histoldgicas (Tabelas 1 e
2), indicando eficacia na obtencdo de novo ligamento periodontal, cemento e osso
alveolar, restituindo a sustentacéo e a fungéo do dente. Resultados experimentais
vém demonstrando que as proteinas da matriz do esmalte promovem um ganho de
insercéo de 1,5 a 4,6 mm e uma reducao de profundidade de sondagem de 2,7 a 5,0

mm, n&do regenerando completamente todo o aparato de insergéo perdido.

A evidéncia mais marcante na terapia com Emdogain® ¢ a facil
constatacdo radiografica da neoformagao Ossea, ja visivel apés 6 meses do

tratamento.

A utilizagdo do Emdogain® como um procedimento adjunto durante a
terapia cirlirgica periodontal deve ser analisada pelos clinicos que tratam
periodontites avancadas. Contudo, hd de se considerar uma expectativa realista
sobre a magnitude das terapias regenerativas adjuntas (GREENSTEIN, 2000).
Apesar do potencial para obtengao de resultados clinicos e histologicos favoraveis, a
utilizacdo do Emdogain® como terapia regenerativa apresenta limitagdes a sua

aplicabilidade para determinados defeitos 6sseos, eficacia e previsibilidade clinica.

Conceitualmente, &€ possivel um grande indice de previsibilidade em

varios defeitos com a utilizagdo de proteinas da matriz do esmalte. Contudo,
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numercsos fatores clinicos podem interferir nos resultados como a microbiota, a
raspagem da supetrficie radicular efetivo, a genética, o tabagismo, o namero de
paredes remanescentes ao redor da lesdo, a higiene bucal do paciente, a

manutencio pbs-operatdria, a manipulagdo dos tecidos moles, etc. (GREENSTEIN,

2000).

Tabela 01 - Resultados demonstrando a reducé@o da profundidade de sondagem e

ganho de insergao clinica em estudos experimentais com Emdogain®.

TESTE CONTROLE

ANO DEFEITOS =TT | »s | NiC MESES

HEIJL et af 1997 34 2.1 mm 1.5 mm 8 meses
HEIJL ef al. 1697 34 2.3 mm 1,7 mm 16 meses
HEIJL ef al. 1997 34 2.2 mm 1,7 mm 36 meses
ZETTERSTROM et al. 1997 247 3,1 mm 28mm 8 meses
ZETTERSTROM et af 1997 247 2,9 mm 22mm 36 meses
MELLONIG 1989 1 50mm  4,0mm 6 meses
SCULEAN et al. 1999 14 3,2 mm 6 meses
SCULEAN et af. 1999 32 44mm  3,0mm 8 meses
HEDEN 1899 145 44mm 3.0mm 8 meses
HEDEN 1999 145 4.6 mm 12 meses
PONTORIERO efal. 1999 44 mm 2,9mm 12 meses
OKUDA et al. 2000 36 30mm 1.7mm 2,2mm 0,8 mm 12 meses
HEARD et al. 2000 64 3.8mm 2.8mm 8 meses
PARASHIS et al. 2000 25 4.0 mm 36 mm 12 meses
FORUM et al. 2001 23 27mm 1,5 mm 12 meses

Tabela 02 — Resultados demonstrando avaliacOes histométricas em experimentos

com Emdogain®.

TESTE CONTRCLE TIPO DE

ANO  CASOS cemen. | osso |cemen| osso TEMPO  pErEITO

HEIJL 1997 1 73% 65% 4 meses deiscéncia
SCULEAN 1999 14 26mm* 09 mm 6 meses  intra-0sseo
FROUM 2001 23 74% 23% 1 ano intra-osseo

» NIC.

A aplicagao clinica do Emdogain® apresenta vantagens como a facilidade
no manuseio do gel, ufilizacdo de uma técnica cirargica simples € ainda a
seguranca, tanto clinica quanto histologicamente, O produto apresenta boa

toleréncia e baixo potencial imunogénico (ZETTERSTROM et al., 1997). Andlises
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sanguineas néo indicaram alteragbes nos niveis de anticorpos especificos, nem
mesmo em pacientes propensos a reacBes alérgicas, demonstrando
homogeneidade entre as proteinas humanas e suinas, encontradas no Emdogain®,

explicando a auséncia de reagdes adversas.

O Emdogain® vem sendo usado desde 1997 com resultados satisfatorios
em lesdes infra-6sseas, mas deve ser considerado que seu alfo custo vem

dificultando sua utilizagdo em larga escala.

A Regeneracédo Tecidual Guiada, com membranas reabsorviveis e nao
reabsorviveis foi demonstrada em estudos histologicos e clinicos como eficiente no
processo de formagdo de nova insergao conjuntiva. Com © mesmo objetivo
terapéutico, regeneracdo periodontal, RTG e Emdogain® foram analisados
comparativamente para estabelecer o melhor tratamento para defeitos infra-0sseos
causados por doenga periodontal. Os resultados ndo demonstraram diferencas

significativas quando se usa Emdogain® ou membranas. (Tabela 3).

A acao mecanica da membrana propicia condigdes favoraveis para uma
nova insercio através do impedimento da migracdo de celulas do epitélio. As
proteinas derivadas do esmalte diminuem substancialmente a proliferagéo de tecido
epitelial e, portanto, neste aspecto teriam acdo semelhante as barreiras. Além
dessas propriedades, o Emdogain® pode apresentar um efeito antimicrobiano na
vitalidade de placa dental supragengival (SCULEAN ef al., 2001) (31), propriedade

inexistente na membrana.

Os defeitos tratados com RTG apresentaram uma regeneragao oOssea

mais consistente do que nos tratados com Emdogain®, que pode ser explicado pelo
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espaco criado, pela protecdo e estabilizagdo do coagulo sanguineo, mais eficiente

quando usado membranas (SCULEAN ef al,, 1999). (19)

O pos-operatério da tecnica da Regeneragio Tecidual Guiada pode
apresentar desconforto maior ao paciente do que a técnica do Emdogain®. Como
este Ultimo ndo representa uma “barreira fisica”, os inconvenientes de infecgao,
exposicdo da membrana e segundo ato cirurgico para a remogéo de membranas nao

reabsorviveis sdo inexistentes.

Tabela 03 — Resulfados comparativos de terapias tsando Emdogain® ou RTG

Emdogain RTG TIPC BE
Ps. NIC. PS._ NIC. | -0 | PEFEITO

SCULEAN 1999 14 57mm 30mm 58mm 32mm 6 meses intra-6sseo
SILVESTRI 2000 30 48mm 45mm 59mm 48mm 12 meses intra-6sseo
SCULEAN 2001 56 41mm 34mm 42mm 3, 1mm 12 meses intra-dsseo

ANO | CASOS
M

QOutro aspecto estudado foi a utilizagdo de Emdogain® juntamente com
enxertos 0sseos, onde a combinagdo dos dois traria um aumento significativo no
ganho de insercéo clinica e neoformacéao éssea. Uma provavel explicacéo para isto
e que o acréscimo de enxerto 0sseo faz com que o gel de proteinas do esmafte
ganhe um arcabougo mais firme, mantendo-se 0 espago necessario a regeneracao,
como é preconizado por muitos autores fambém na técnica de Regeneragdo
Tecidual Guiada. MELLONING (1999), sugere que uma das maiores limitagcdes das
proteinas do esmalte comercializadas € a sua consisténcia semifluida, o que
neutraliza a caracteristica de mantenedor de espago que possuem os materiais
solidos. Para tanto, sugeriu uma combinagdo de enxerto haldégeno (osso seco
congelade descalcificado) com as proteinas do esmalte, com o intuito de resolver o

problema de fluidez.
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4 CONCLUSAOQ

e As profeinas derivadas do 6rgao do esmalte tém funcéo fundamental

na cementogénese;

* As amelogeninas sao responsaveis, em grande parte, pela formacgao

de cemento acelular;

* A simples formagéo de cemento acelular parece ter potencial para

induzir a formacao do ligamento periodontal;

o As proteinas derivadas do 6rgdo do esmalte parecem inibir a

proliferacéo epitelial;

» A aplicacédo de proteinas derivadas do 6rgdo do esmalte sobre uma
superficie radicular raspada e condicionada, com defeitos infra-osseos, parece ter

um potencial elevado para desenvolver regeneracao;,

» A combinagdo de proteinas derivadas da matriz de esmalte com
enxertos 6sseos parece contribuir para manter um adequado espago para uma

regeneracao mais efetiva;

e Qutras proteinas, presentes na matriz derivada do esmalte, como a

ameloblastina, devem ser estudadas com maiores detalhes.
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