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Resumo

O presente estudo aborda as proteinas derivadas da matriz do esmalte como meio para
atingir a regeneracéo periodontal. As proteinas derivadas da matriz do esmalte, presentes no
mercado através da formulacdo comercial designada por Emdogain®, tém a capacidade de
mimetizar as fases embrionarias da odontogénese. Como tal, foram introduzidas como um

agente bioldgico capaz de regenerar o complexo de suporte do dente.

Foi realizada uma revisdo da literatura e um caso clinico demonstrativo, sendo que a
pesquisa foi realizada através do motor de busca Medline/PubMed utilizando como Mesh-
terms: “Periodontal Disease”, “Periodontal Regeneration”, “Enamel Matrix Derivative”, e
“Emdogain”. Do processo de selecdo resultaram 38 artigos que constituem a amostra a

integrar nesta revisdo da literatura.

O proposito deste trabalho foi avaliar, com base na literatura, o papel das proteinas
derivadas da matriz de esmalte no processo de regeneracdo dos tecidos periodontalmente
perdidos/lesados. Os estudos clinicos e histologicos encontrados descrevem resultados
satisfatorios, designadamente melhorias clinicas significativas e preenchimento 6sseo,
quando as proteinas derivadas da matriz do esmalte sdo associadas a cirurgias periodontais

com o objectivo de promover regeneracao periodontal.



Abstract

The present study focuses on proteins derived from the enamel matrix as a means to
achieve periodontal regeneration. The enamel matrix protein derivative that are
commercially available on the market by the name Emdogain ®, have the ability to mimic
the early stages of odontogenesis, as such, were introduced as a biological agent capable of

regenerating the tooth support complex.

A literature review and a demonstrative clinical case were performed, the choice of articles
in the literature was performed via a search through the Medline / PubMed host search
engine, using as Mesh-terms: "Periodontal Disease"”, "Periodontal Regeneration”, "Enamel
Matrix Derivative" and "Emdogain ". From the selection process, 38 articles resulted
forming the sample to be included in this literature review.

The purpose of this study was to evaluate, based on the literature, the role of enamel matrix
proteins derivative in the regeneration of tissues lost/damaged to periodontal disease.
Clinical and histological studies describe good results as significant clinical improvements
and bone fill, when enamel matrix proteins derivative are associated to periodontal

regeneration procedures.
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Utilizacdo das Proteinas derivadas da Matriz de Esmalte
(Emdogain®) na Regeneracéo Periodontal

I-Introducéo

A doenga periodontal ou periodontite, é uma doenca inflamatdria/infecciosa cronica dos
tecidos de suporte do dente, nomeadamente, o cemento radicular, o ligamento periodontal e

0 0ss0 alveolar (Esposito et al., 2009).

Esta condicdo induz a perda/destruicdo do complexo de suporte do dente e, como tal, pode

levar a perda deste.

O tratamento ideal seria recuperar os tecidos periodontais perdidos/destruidos pela doenca
periodontal (DP).

O advento de novas modalidades terapéuticas tem permitido, em algumas situacdes
especificas, a regeneracdo dos tecidos de suporte periodontal, previamente perdidos em
decorréncia da doenca periodontal. Em funcdo disto, tém-se procurado e desenvolvido
tratamentos, com o objetivo de cessar a progressdo desta doenca e estabelecer a arquitetura
tecidual original, isto é, regenerar, formar um novo ligamento periodontal (LP) com fibras

inseridas em cemento e 0sso alveolar neoformados, apds episodios de DP.

A regeneracdo das estruturas periodontais perdidas ainda é o maior desafio no tratamento

periodontal.

Diversas técnicas cirdrgicas regenerativas tém sido desenvolvidas, tais como, regeneracao
tecidual guiada (RTG), enxertos 6sseos (BG), fatores de crescimento e o uso de proteinas
derivadas da matriz do esmalte (PDME) (Esposito et al., 2009).

As PDME cuja comercializacédo é feita através de um produto designado por Emdogain®,
sdo indicadas como um potencial agente promissor no processo de regeneracdo periodontal
(Sculean et al., 2002).
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O Emdogain® tem a particularidade de ter propriedades antimicrobianas, (ndo sendo assim
necessaria a toma de antibioticos pds-operatdrios) e ndo necessita de uma segunda
intervencdo. Estes dois factores diminuem a probabilidade de ocorréncia de uma

inflamacéo/infeccéo, originando um bom pds-operatorio e boa cicatrizagéo.

O tema escolhido para este trabalho monogréafico assenta na defesa da terapia regenerativa

com recurso a proteinas derivadas da matriz do esmalte para a regeneragdo periodontal.

O objetivo deste trabalho de final de curso, foi avaliar com base na literatura, através de
uma revisao bibliografica e de uma demonstracdo de um caso clinico, o papel das proteinas
derivadas da matriz de esmalte no processo regenerativo das estruturas dentarias afetadas

pela doenca periodontal.

Assim sendo, as questfes de investigacdo que se impde sdo as seguintes: Serdo estas
proteinas uma mais-valia para o médico dentista? E para o paciente? E para o avanco do

tratamento regenerativo periodontal?
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1. Contextualizagdo Historica

O termo doenca periodontal é usado num sentido amplo para abranger todas as condicdes
patoldgicas que acometem as estruturas do periodonto de sustentacdo. A etiologia e a
patogénese das doencas periodontais tém sido objecto de muitos estudos nas ultimas
décadas. Assim, os conceitos tém vindo a sofrer grandes alteragdes devido aos novos
conhecimentos e técnicas cientificas.

Foram inicialmente utilizados os termos ‘“reinser¢ao” e ‘“nova insercao” para descrever
diferentes perspectivas. O termo reinsercdo dizia respeito a regeneracdo de uma insercédo
fibrosa a uma superficie radicular que tinha sido cirtrgica, mecanica, ou patologicamente
desprovida do seu ligamento periodontal; enquanto o termo “nova inser¢do”, estava

associado a regeneracdo de novos tecidos de insercdo periodontal (Lindhe, 2003).

Nyman et al. e Isidor et al. (1982) demonstraram através de pesquisas que ndo havia
diferengas em relacdo a nova formacdo de uma insercdo de tecido conjuntivo, quer no caso
de ter sido perdida devido a DP, ou ter sido mecanicamente removida. Portanto, foi
sugerido que o termo “nova inser¢ao” deveria ser utilizado para descrever a formacao de
um novo cemento com fibras colageneas inseridas numa superficie radicular desprovida
dos seus tecidos do ligamento periodontal, quer isso tenha ou ndo ocorrido devido a DP ou
a meios mecanicos, € que o termo “reinsercao” deveria ser utilizado apenas para descrever
a reunido de tecidos moles adjacentes a uma superficie radicular com tecido do ligamento

periodontal preservado (Lindhe, 2003).

Segundo o Glosséario de Termos Periodontais (1992), o termo regeneracéao € definido como
uma “reproducao ou reconstitui¢cao de uma parte afetada, de tal forma que a arquitectura e a

funcdo dos tecidos dessas areas sejam completamente recuperadas”.

Um dos primeiros métodos utilizados na tentativa de se obter uma nova insercao foi o de
raspagem e alisamento radicular (RAR), combinado com curetagem dos tecidos moles,
removendo deste modo a porcdo do cemento e epitélio da bolsa afetados pela DP. (Lindhe,
2003).
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Estudos em animais, realizados por Beube (1947), Ramfjord (1951), Kon e colaboradores
(1969), e em seres humanos, realizados por Younger (1899), McCall (1926), Orban (1948),
Beube (1952), Waerhaug (1952), Schaffer e Zander (1953), Carranza (1954), demonstraram
que este tipo de tratamento periodontal resultou ndo apenas no estabelecimento da salde
gengival, mas também numa reducdo da profundidade da bolsa periodontal. Considerou-se
que esta diminuicdo da profundidade da bolsa foi em parte o resultado da retraccdo da
gengiva que estava inicialmente inflamada (Lindhe, 2003).

O conceito “nova inser¢do” tornou-se amplamente aceite com o trabalho de Prichard
(1957), no qual a formacdo de nova inser¢cdo em lesGes periodontais infra-dsseas foi
relatada como um resultado previsivel do tratamento. No entanto, estes resultados foram
somente obtidos em lesdes infra-Gsseas de 3 paredes e sugeriram que a morfologia do
defeito 6sseo periodontal era essencial para o estabelecimento de um progndstico previsivel
(Lindhe, 2003).

Por outro lado, os resultados de varios estudos histolégicos em animais e humanos
(Listgarten e Rosenberg, 1979, Caton e Nyman, 1980, Caton e colaboradores, 1980, Steiner
e colaboradores, 1981, Stahl e colaboradores, 1983, Bowers e colaboradores, 1989) indicam
que a formacdo de nova insercdo periodontal ndo é previsivel apds curetagem subgengival
ou cirurgia de retalho (Lindhe, 2003).

Wilson (1999) definiu regeneracdo como a “reprodu¢do ou reconstituicio de uma parte
perdida ou lesada, como por exemplo a formacdo de um novo cemento, ligamento

periodontal e osso alveolar, perdidos devido a uma doenca periodontal”.

O termo regeneracdo e definido como uma reproducdo ou reconstituicdo de uma parte
perdida ou afetada, de tal forma que a arquitetura e a funcdo dos tecidos dessas areas sejam
completamente curados. Portanto, a regeneracdo do complexo de suporte periodontal
(periodonto) inclui a reconstituicdo do cemento, do ligamento periodontal e osso alveolar.
(Lindhe, 1999).
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Os primeiros estudos sobre o papel das proteinas derivadas da matriz de esmalte na
regeneragdo periodontal foram publicados por Heijl et al. (1997), demonstrando potencial
para mediar a regeneracdo periodontal em humanos. Estas proteinas tém demonstrado ser
uma opc¢ao no tratamento de defeitos 6sseos e como coadjuvante para técnicas que visam 0

recobrimento radicular (em caso de recessdo gengival).

As proteinas derivadas da matriz de esmalte tém sido empregues na tentativa de regenerar
as estruturas periodontais destruidas, tendo como base a sua participagdo no processo de

desenvolvimento do dente e das suas estruturas de suporte.
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2. Quadro Concetual

A Periodontologia é a ciéncia que diagnostica, previne e trata as doencas relativas ao
sistema de suporte dentario.
O periodonto é um aparelhno complexo de suporte dentéario, que envolve a gengiva, 0

cemento radicular, o ligamento periodontal e o 0sso alveolar.

A doenca periodontal € o resultado de um processo interactivo entre o biofilme dentério e
os tecidos periodontais através de respostas celulares e vasculares. A instalacdo e a
progressdo da DP envolve um conjunto de eventos imunopatoldgicos, com a participacao

dos factores modificadores locais, sistémicos, ambientais e genéticos (Sallum, 2003).

O tratamento periodontal tem como objectivo primario o controlo da doenca de forma a
prevenir a sua recidiva, impedindo assim a perda de insercdo adicional, mas também a
recuperacdo das estruturas periodontais parcialmente destruidas pela doenca (Gestrelius et
al., 1997).

A terapia regenerativa visa reproduzir e reconstituir uma zona anatémica perdida ou
danificada, para que a arquitetura e funcionalidade dos tecidos sejam restauradas (Ohana et
al., 2010).

O Emdogain® é um produto biolégico que, por meio natural, regenera o tecido do
periodonto (cemento, ligamento e o0sso alveolar) do dente, acometido por doenca
periodontal. N&o é um enxerto. E o Gnico produto que utiliza uma proteina, a amelogenina,
que mimetiza a embriogénese dentaria e induz a formacgéo das estruturas de suporte do

dente.
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I1-Metodologia

Foi realizada em de Janeiro de 2014 uma revisdo da literatura, para o enquadramento
teorico deste trabalho, sendo que para o levantamento dos artigos na literatura foi realizada

uma pesquisa através do motor de busca Medline/PubMed.

Este trabalho também contém a apresentacdo de um caso clinico, realizado na clinica do
Dr.° Manuel Neves, pela Dr.2 Célia Coutinho Alves, entre os meses de Outubro de 2013 e
Junho de 2014. Tive o privilégio de observar o caso do inicio ao fim, que me deu a
conhecer outra face da Medicina Dentaria. Quem sabe se ndo sera o meu futuro caminho,

visto que possuo um interesse pessoal pela area.

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores (Mesh terms) na lingua
Inglesa: “Periodontal Disease”, “Periodontal Regeneration”, “Enamel Matrix Derivative”, e

“Emdogain”.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos revistos por
peritos (analisado por especialistas); artigos acessiveis na integra (texto completo) que

retratassem a temaética referente a revisdo integrativa, nas linguas de Inglés ou Espanhol.

Por sua vez, os critérios de exclusao foram definidos como: artigos duplicados, artigos que
ndo possuam resumo disponivel “on-line” e artigos que se reportem a opinides de pessoas

individuais ou colectivas, ndo podendo ser considerada a sua aplicacao cientifica.

A pesquisa “on-line” inicial acima descrita resultou em 498 referéncias bibliograficas.

Os critérios de inclusdo/exclusdo foram aplicados em trés niveis distintos: titulo, resumo e
texto integral. A leitura dos titulos permitiu a selec¢do de 85 artigos. Apds uma andlise

meticulosa dos resumos, s6 55 foram seleccionados. A leitura integral destes 55 artigos
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permitiu a selecgdo de 38 artigos que constituem a selecgdo a integrar nesta reviséo da

literatura.
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I11- Enquadramento tedrico

1. Periodonto Normal

i. Fisiologia

O periodonto forma uma unidade de desenvolvimento, bioldgica e funcional, que tem como

principal funcéo a insercdo do dente no tecido 6sseo dos maxilares (Lindhe et al., 2008).

Trata-se de um organismo complexo, que serve como aparelho de suporte dos dentes em

fungéo e em relagdo oclusal (Ivanovski, 2009).

O periodonto é classificado como periodonto de proteccdo (gengiva) e periodonto de

sustentacdo (cemento, ligamento periodontal e 0sso alveolar).

O ligamento periodontal é o tecido conjuntivo que serve de unido entre o dente e 0 0SS0
alveolar e permite que as forgas sejam distribuidas ao 0sso alveolar durante a mastigacéo e
funcdo oclusal. A maioria do volume do ligamento € ocupada por tecido conjuntivo denso e
a minoria por tecido conjuntivo laxo com estruturas neurovasculares. As células presentes
neste tecido incluem osteoblastos, cementoblastos, osteoclastos, as celulas
mesenquimatosas multipotenciais, restos epiteliais e fibroblastos, sendo estas ultimas as

mais abundantes (Carranza, 2003).

Uma vez que o ligamento periodontal contém uma variedade de células, desempenha um
papel importante na cicatrizacdo e reparacdo. Este potencial ¢ foco dos procedimentos
periodontais regenerativos (Melcher, 1976).
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Figura 1 — Anatomia do periodonto; G-
gengiva, PL- ligamento periodontal,
RC — cemento radicular, AP- 0sso
alveolar; ABP — osso alveolar
propriamente dito (Lindhe, 2003).

ii. Constituintes

O periodonto é composto pela gengiva, pelo ligamento periodontal, pelo cemento radicular

e pelo osso alveolar (Lindhe et al., 1997).

A gengiva é a parte da mucosa mastigatoria que recobre o processo alveolar e circunda a
porcdo cervical dos dentes. E composta por uma fina camada exterior de epitélio e um
nacleo interior de tecido conjuntivo e possui duas partes que podem ser diferenciadas: a
gengiva livre que tem cor rosacea e compreende o tecido gengival das partes vestibular e
lingual/palatina dos dentes e das papilas interdentéarias, e a gengiva aderida, demarcada pela
juncéo/ linha mucogengival (Lindhe et al., 1997). Ver figura 2a.

O ligamento periodontal é uma camada de tecido conjuntivo mole, ricamente
vascularizado, que circunda as raizes dentarias, existente no espago entre 0 0sso alveolar e a
peca dentéria. E responsavel pela unido entre o cemento radicular e o 0sso alveolar através
fibras inseridas em ambos, denominadas fibras de Sharpey. E responsavel por manter o
dente no seu alvéolo, proporcionar capacidade sensorial ao dente como pressédo e dor, nutrir

0 cemento e 0sso alveolar, formar e manter cemento e 0sso alveolar no seu alvéolo e tem a

10
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capacidade de remodelar o0 0sso alveolar em resposta a pressdo exercida ao dente (Lindhe,
2003). Ver Figura 2b.

O cemento radicular € um tecido calcificado especializado caracterizando-se por ser uma
fina camada de tecido conjuntivo duro, que recobre as superficies radiculares dos dentes e,

ocasionalmente, pequenas porc¢des das coroas destes (Lindhe et al., 1997).

O 0sso0 ou processo alveolar é definido como a por¢do da maxila e mandibula que se forma
e da suporte aos alvéolos dentérios. Desenvolve-se conjuntamente com a erupcdo dos
dentes, sendo gradualmente reabsorvido quando estes sdo perdidos. Tem como fungédo
formar os alvéolos dentarios que permitem o suporte e proteccdo das pecas dentarias e pode
ser dividido em trés areas anatomicas: crista alveolar, 0sso interproximal e 0sso inter-
radicular (Lindhe et al., 1997).

Figura 2 — Constituintes do periodonto

Figura 2a; FG — gengiva livre, AG — gengiva aderida, CEJ — juncdo
amelocementaria, MGJ — jungdo mucogengival (Lindhe, 2003).

11
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é § Figura 2b; O ligamento periodontal possui fibras com
% § diferentes orientacdes: fibras horizontais (HF), fibras
/ ?f‘m\\\ obliquas (OF) e fibras apicais (APF). RC-cemento radicular,
APF ABP- 0sso alveolar propriamente dito; ACF — fibras da
crista alveolar (Lindhe, 2003).

2. Doenca Periodontal

A doenga periodontal é uma doencga inflamatéria/infecciosa cronica dos tecidos de suporte
do dente, potenciada por bactérias que afectam supra e infra-gengivalmente os tecidos de

suporte do dente (Lancet, 2005).

A sindrome periodontal é definida por meio de sinais e sintomas clinicos, e possui uma
variedade de fendtipos, sendo o mais frequentemente observado a gengivite. Esta
caracteriza-se por uma inflamacéo gengival induzida pela acumulacéo de placa bacteriana
(PB) e inclui alteragbes na cor do tecido, volume, temperatura, exsudado crevicular e
sangramento gengival (Mariotti, 2003). E uma condigéo reversivel caso haja a remogéo da
PB e sejam instituidas medidas de controlo desta (Loe et al., 1965; Lindhe e Rylander,

1975).

12
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Em individuos susceptiveis, esta inflamacdo gengival crénica vai levar ao colapso do
ligamento periodontal e do osso alveolar circundante, resultando na criagdo de bolsas
periodontais em redor das raizes dentarias. Estas bolsas sdo o ambiente ideal para os
microorganismos bacterianos e para a proliferacdo de espécies ainda mais agressivas para o

periodonto (Esposito et al., 2009).

A doenca periodontal é uma condicdo muito prevalente. Lancet (2005) e Abandar (1999)
demonstraram, a partir de estudos epidemioldgicos, a existéncia de formas severas desta
patologia em 10% a 30% da populagdo adulta (Koop, 2012; Esposito et al., 2009). Nos
Estados Unidos da América, foi realizada uma pesquisa nacional em 2009 e 2010, onde foi
relatada a presenca de DP em mais de 47% da populag¢do adulta com > 30 anos. Formas
ligeiras estavam presentes em 8.7% dos casos, formas moderadas 30% moderada, e severas
em 8.5% (Eke et al., 2012). A doenca periodontal raramente afecta criancas ou adultos

jovens. (Esposito et al., 2009).

Os sintomas desta enfermidade, infelizmente, sdo muitas vezes menosprezados,
apresentando hemorragia e recessdo gengival. Em formas mais graves pode manifestar-se
por abcessos periodontais dolorosos e em estagios mais avancados, mobilidade e perda
dentaria (Lindhe, 2003).

Clinicamente, a perda do complexo de unido resulta no aparecimento de uma bolsa
periodontal, na diminuicdo de insercéo, recessdo gengival e, radiologicamente, na perda de

0sso alveolar (Bouyer, 2007).

A doenca periodontal é uma patologia multifactorial, tendo como o biofilme bacteriano o
factor etiologico primario. No entanto, a manifestacdo e a progressdo da periodontite séo
influenciadas por diversas condigdes, incluindo caracteristicas do individuo, fatores sociais
e comportamentais, fatores sistémicos, influéncia genética, anatomia dentéria, composicao

microbioldgica do biofilme dentério e outros possiveis fatores de risco.
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O consumo de tabaco é reconhecido como o mais importante factor de risco ambiental da
doenca periodontal. A sua exposicao cronica e prolongada associada & composicdo de mais
de 4000 toxinas resultam num conjunto de efeitos adversos no periodonto. Segundo
Heasman, L et al. (2006) o fumo do tabaco pode exercer efeitos sobre a microbiologia
periodontal, o fluxo sanguineo gengival, a fagocitose de polimorfonucleares, a producéo de
citoquinas e de células TCD3, CD4 e CD8+ e sobre a cicatrizacdo periodontal, que
subsequentemente, ird levar a alteracbes do periodonto. Existe ainda uma relacdo clara
entre 0 consumo do tabaco e a prevaléncia e gravidade das doencas periodontais,
nomeadamente a perda de 0sso alveolar, a perda de insercdo periodontal e a formacdo de
bolsas periodontais. Numerosos estudos apontam o tabaco também como um fator de
Insucesso para a terapia periodontal. Foram verificadas melhores taxas de sucesso no
tratamento periodontal em individuos ndo-fumadores do que em fumadores (FDI/WHO,
2005).

A literatura actual indica que a DP esta ainda associada a um maior risco/predisposicéo
para determinadas doencas sistémicas, das quais se destacam a Diabetes Mellitus, (sendo
gue a diabetes descompensada também traz maior risco de severidade da doenca
periodontal), a aterosclerose, as doencas cardio e cerebrovasculares e o parto pré-termo
(Dentino, 2013).
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IVV-Tratamento Periodontal

O tratamento periodontal assenta essencialmente em dois pilares: a cessacdo da progresséo
da perda de insercdo, causada pela doenca periodontal, e a regeneracdo/reconstrucdo dos

tecidos periodontais perdidos.

O tratamento da DP também é direccionado a causa. As bolsas periodontais e as superficies
radiculares tém de ser limpas de maneira a diminuir a quantidade de biofilmes bacterianos e
calculo infragengival, que em conjunto com as préaticas de higiene oral do paciente, irdo
impedir a recolonizacdo bacteriana. O controlo da placa bacteriana pelo paciente torna-se

assim um aspeto essencial para o sucesso do tratamento. (Esposito et al., 2009).

Na presenca de bolsas profundas, a cirurgia podera ter indicacdo para obter um acesso total
a zona mais apical de forma a conseguir uma limpeza mais eficaz e uma diminuicdo da
profundidade de sondagem (PS) (Esposito et al., 2009).

A finalidade desta terapia periodontal convencional é travar a progressdo da doenca
periodontal. No entanto, segundo Caton, J (1989), esta abordagem terapéutica normalmente
resulta na reparacao por formacéo de tecido fibroso cicatricial, acompanhada pela migracao

apical do epitélio gengival. (Ivanovski, 2009).

Este processo de cicatrizacdo ndo restitui totalmente a forma ou funcdo dos tecidos

perdidos e, por isso, ndo é considerado regeneracao, mas sim reparacao.

Uma das principais preocupacdes para muitos pacientes € o problema estético como
resultado da evolucdo da doenga e como sequela do tratamento periodontal devido a

recessao gengival.

O tratamento ideal é recuperar (i.e., regenerar) os tecidos periodontais que foram
danificados pela doenca (Esposito et al., 2009).
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Clinicamente, o tratamento periodontal pode ser dividido em quatro fases sequenciais:

sistémica, inicial/ndo cirdrgica, correctiva/cirirgica e de tratamento de suporte.

A fase sistémica pretende eliminar ou diminuir a influéncia de determinadas condi¢cdes
sistémicas sobre os resultados da terapia, dos quais se destacam a Diabetes Mellitus e o
tabaco (Lang e Baur, 2008).

A fase de tratamento de suporte ou de manutencdo € a ultima fase do planeamento
periodontal, e surge apos a fase activa do tratamento. Esta visa a prevencao secundéria da
doenca periodontal (American Academy of Periodontology, 1998). Idealmente, esta fase é
introduzida somente depois de todos os sinais de doenca terem sido eliminados ou
substancialmente reduzidos, e quando a estabilidade periodontal é altamente provavel. Uma
abordagem multifacetada para a reavaliacdo regular da satde periodontal durante esta fase é

fundamental para o sucesso do tratamento a longo prazo (Dentino, 2005).

1. Fase inicial / tratamento nao cirargico

A fase inicial também designada de ndo cirurgica ou direccionada a causa, consiste, em
primeiro lugar, na motivacdo e instru¢cdo do paciente para um bom controlo da placa
bacteriana, seguida da remocdo de fatores de retencdo desta e na realizacdo de raspagem e
alisamento radicular. Esta fase tem como objectivo eliminar ou controlar a inflamacéo

gengival.

O desbridamento mecanico da raiz é defendido por muitos como o tratamento padrdo da
periodontite. Este visa a remoc¢do do biofilme bacteriano, toxinas e calculo gengival, e a

recriacdo de uma superficie radicular biologicamente aceitavel.

Evidéncias de melhora clinica incluem: mudanga na cor, contorno e textura do tecido,
diminuicdo do sangramento gengival e das profundidades das bolsas periodontais, bem

como no ganho de inser¢édo (Dentino, 2013).
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A raspagem e alisamento radicular, tem oferecido resultados previsiveis, originando uma
reorganizacdo dos tecidos periodontais. Porém, esta abordagem convencional esta
normalmente associada a cicatriza¢do por reparacdo e nao por regeneracao, dando origem a

um epitélio longo de unido.

Sdo considerados resultados atingiveis desta fase, a resolucdo da inflamacéo, a formacéao de
uma inser¢do através de um epitélio longo de unido, a recessdo gengival e a recolonizagdo

de sulcos/bolsas periodontais por bactérias com menor potencial patogénico.

A fase inicial tem como vantagens o facto de ser um tratamento repetivel, pouco agressivo
e com bom pds-operatorio, no entanto é tecnicamente dificil, depende da resposta do

paciente e produz uma resposta lenta.

O uso de antimicrobianos de acéo sistémica e local (American Academy of Periodontology,
2004), a modulacdo da resposta do individuo (Golub, 1983), e a utilizacdo do laser
(Ambrosi, 2005; Crespi, 2007; Tomasi, 2006) podem ser considerados como adjuvantes

desta fase.

Bowers, GM et al. (1989) constataram que, ap6s o tratamento inicial, ocorria cicatrizacao

por meio de reparacdo sem a formacéo de nova insercdo periodontal (Esposito et al., 2009).

2. Tratamento cirargico

A fase cirlrgica do tratamento periodontal é realizada somente apds a reavaliacdo da
terapia inicial, na presenca de infeccdo residual/ inflamacéo e se verifica a possibilidade de
progressao da doenca periodontal. Clinicamente, avangamos para uma abordagem cirdrgica
guando apo6s 3 meses da Ultima sessdo de RAR se verificam profundidades de sondagem
superiores a 5mm, com hemorragia gengival a sondagem que refletem defeitos 0sseos

compativeis com abordagem cirdrgica.
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O tratamento cirargico é indicado para pacientes cooperantes e deve ser evitado em
pacientes em que se verifica um inadequado controlo da placa bacteriana, e em fumadores

severos (Preber e Bergstrom, 1990).

S&0 objetivos gerais da cirurgia periodontal: eliminacdo de fatores locais, eliminacdo ou
reducdo de bolsas periodontais, restauracdo do 0sso alveolar e regeneracdo de uma insercao

funcional.

Existe uma boa documentacdo acerca de diversos procedimentos cirlrgicos que visam
facilitar a instrumentacédo das superficies radiculares, diminuir as profundidades das bolsas,
com a finalidade de restaurar a insercdo clinica. Estas abordagens cirargicas tém sido
utilizadas no tratamento da doenca periodontal, e sdo geralmente classificadas como de
acesso, ressetivas, ou de regeneracdo. A profundidade de bolsa e a arquitetura do tecido

0sseo ditam qual o procedimento cirurgico mais indicado.

A cirurgia de acesso geralmente utilizada é a de Widman modificado.

i. Tratamento cirdrgico ressetivo

Os procedimentos ressetivos tém como finalidade a diminui¢do ou eliminacdo das bolsas
periodontais e o0 estabelecimento dos contornos gengival e 0sseo favoraveis, que irdo

permitir uma higiene oral mais eficaz e uma boa manuten¢do periodontal.

Clinicamente, o objetivo sera a unido do epitélio de insercdo a porcdo mais apical da raiz,

através da remocdo da anatomia negativa (remogéo de picos 0Sseos).

O tratamento cirargico ressetivo tem como indicac@es: a presenga de bolsas periodontais de
profundidades superiores a 6mm, defeitos 6sseos horizontais ou crateras pouco profundas

(defeitos de duas paredes), defeitos 6sseos em zonas posteriores (ndo estéticas).
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Ii. Tratamento regenerativo

A terapia regenerativa visa reproduzir e reconstituir uma zona anatomica perdida ou
danificada, para que a arquitetura e funcionalidade dos tecidos sejam restauradas (Ohana et
al., 2010).

O objetivo do tratamento periodontal regenerativo € a reconstrucdo/regeneracdo completa
do complexo de suporte do dente, que foi perdido devido a doenca periodontal inflamatdria
ou lesdo periodontal traumatica (Hogi et al., 2014).

E caracterizado pela formacdo de um novo cemento com fibras de colagénio inseridas,

ligamento periodontal e osso alveolar recém-formados.

E verdade que o tratamento periodontal convencional, ndo cirdrgico e cirdrgico, geralmente
leva a melhorias clinicas significativas tais como: a diminuicdo da profundidade de
sondagem das bolsas periodontais e ganho de insercdo clinica. No entanto resulta, ou na
formacdo de um longo epitélio de unido ou em nenhuma ou pequena regeneracao
periodontal (Hogi et al., 2014).

Visto isto, inlmeros materiais e técnicas cirdrgicas tém sido amplamente estudadas com o

fim de obter uma regeneracgdo/restauracao dos tecidos, fiel e previsivel.

O tratamento periodontal regenerativo constitui o tratamento ideal em caso de guantidade
de osso significativo mas com perda significativa de insercéo clinica (leséo de furca de grau

Il e defeitos infra-0sseos angulares).
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V-Regeneracao Periodontal

1. Aspectos historicos e bioldgicos

Nos Ultimos 25 anos, a regeneracdo do complexo periodontal tem sido foco de investigacao
clinica e laboratorial. Até a data foram realizados numerosos ensaios clinicos controlados e
randomizados para o estudo da eficidcia de novas técnicas cirurgicas regenerativas
(lvanovski, 2009).

A regeneragdo do periodonto € um processo fisioldgico continuo. Sob condi¢Ges normais,
ha formacdo de novas células e tecidos para substituir aqueles que maturaram e morreram,
denominado “turn-over”. Este processo manifesta-se pela atividade mitética do epitélio
gengival e do tecido conjuntivo do ligamento periodontal, pela formacdo de novo 0sso e
pela deposicao continua de cemento (Carranza e Newman, 1997).

O termo “regeneragdo” ¢ definido como uma reprodugdo ou reconstituicdo de uma parte
perdida ou afetada, de tal forma que a arquitetura e funcéo dos tecidos dessas areas sejam

completamente restauradas (Lindhe, 1999).

A regeneragdo periodontal tem de incluir a regeneragdo do cemento, em fungdo com o
ligamento periodontal, osso alveolar e gengiva (American Academy of Periodontology,
2001).

Segundo Karring, T (1980) e Nyman, S (1980) a regeneracao periodontal requer uma nova
insercdo a superficie da raiz, um processo que envolve a regeneracdo das fibras do

ligamento periodontal e a insercdo destas no cemento recém-formado (Ivanovski, 2009).

O conceito de “nova inser¢do” como uma técnica viavel foi estabelecido pelo trabalho de

Pritchard, J (1957), que demonstrou que os defeitos intra-0sseos de trés paredes poderiam
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ser preenchidos novamente de 0sso posteriormente a realizacgdo de uma cirurgia de

desbridamento infragengival de rotina da raiz (Ivanovski, 2009).

Varios estudos histologicos subsequentes vieram demonstrar que uma nova insercdo nao é
alcancavel rotineiramente apds a raspagem e alisamento radicular infragengival. No entanto
o trabalho de Pritchard serviu como prova de evidéncia de que a regeneracdo periodontal é

alcancavel em condi¢des “clinicamente ideais” (Ivanovski, 2009).

A cicatrizacdo dos defeitos periodontais é determinada pelo tipo de células que
primeiramente colonizam a superficie radicular exposta. Esta pode ser invadida por quatro
grupos de células: epiteliais, dsseas, do tecido conjuntivo e do ligamento periodontal. No
caso de serem as células epiteliais a proliferar ao longo da superficie radicular, a
cicatrizacdo resultara na formacao de um longo epitélio de unido. Se por outro lado forem
as células do tecido conjuntivo as primeiras a colonizar, poderd ocorrer reabsorcao
radicular. Se forem as células Gsseas as primeiras a entrar em contacto com a superficie

radicular pode resultar em reabsorcao 6ssea ou anquilose (Melcher, 1976).

Foi demonstrado por Karring, T (1980) e Nyman, S, (1980) que tanto as células
provenientes de tecidos gengivais como as provenientes do 0sso alveolar falham na criacao

de uma nova insercéo a raiz do dente (Ivanovski, 2009).

As Unicas células que demonstraram ter capacidade para formar uma nova inser¢éo sdo as

células provenientes do ligamento periodontal (Melcher, 1976).

Para que a regeneracdo periodontal ocorra é necessaria a migracdo e fixagdo de células
progenitoras do ligamento periodontal na superficie radicular, previamente tratada, e a
proliferacdo e maturacdo destas numa insercéo fibrosa, organizada e funcional inserida no
cemento recem-formado. Paralelamente, é necessario que as células progenitoras do tecido
0sseo migrem, proliferem e maturem em conjunto com o ligamento periodontal em

regeneracao (lvanovski, 2009).
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Além da origem das células responsaveis pela regeneracdo, é igualmente importante a
prestacdo de espaco suficiente para o0 potencial regenerativo de um defeito.
Consequentemente, a estabilidade do coagulo sanguineo e do retalhno mucoperidstico em
conjunto com a provisao de espaco sdo fatores criticos, que influenciam significamente o

resultado da cirurgia regenerativa (Tonetti, 1996).

A anatomia e composic¢do do periodonto fazem com que a cicatrizagdo periodontal seja um
processo mais dificil e complexo em comparagdo com os tecidos moles em geral, dado que,
€ necessaria uma interacdo entre dois tecidos duros (osso alveolar e cemento radicular) e

um tecido mole (ligamento periodontal), e entre o epitélio (Melcher, 1976).

Os procedimentos periodontais regenerativos sao0 empregues nos €asos em que Se espera
que o resultado do tratamento melhore a arquitetura gengival local, a funcdo e o
prognostico dos dentes envolvidos pela DP (Lindhe, 2003).

E importante salientar que a regeneracdo periodontal apenas pode ser demonstrada por

meios histolégicos (Hogi et al., 2014).

2. Técnicas regenerativas

Diversas técnicas cirargicas tém sido desenvolvidas na tentativa de regenerar os tecidos
periodontais, perdidos por doenca periodontal, incluindo a regeneracdo tecidual guiada
(RTG), os enxertos dsseos (EO), e proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMD)
(Esposito et al., 2009). Segundo Bosshardt, DD (2005), Bowers, GM (1989) e Sculean, A

(1999), todos estes procedimentos mostraram potencial de regenera¢cdo em humanos.

A RTG é uma técnica regenerativa que utiliza uma membrana biocompativel, reabsorvivel
ou ndo-reabsorvivel, que é cirurgicamente posicionada a volta do dente para cobrir o
defeito 6sseo, permitindo a recolonizagéo de células, a partir do ligamento periodontal, do

cemento e do o0sso alveolar, e proteger o coagulo sanguineo (Esposito et al., 2009).
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Os EO incluem a utilizacdo de enxertos de 0sso autdgeno (auto-enxertos), aloenxertos de
0sso desmineralizado por técnica de congelamento seco (DFDBA), materiais de enxerto
provenientes de animais (xenoenxertos) e enxertos de 0sso sintético (aloplasticos como a
hidroxiapatite) (Esposito et al., 2009).

Em ambos, RTG e os EO, a regeneracdo periodontal é baseada no conceito de exclusdo
seletiva de células epiteliais na colonizacdo da ferida e na manutencdo de espaco para o
coagulo sanguineo (Esposito et al., 2009).

A regeneracdo periodontal mediada por EMD ¢é baseada num conceito diferente.

No ambito desta Tese de Mestrado Integrado sé serd discutida pormenorizadamente a

regeneracdo periodontal através de proteinas derivadas da matriz de esmalte.

3. Proteinas derivadas da matriz do esmalte (Emdogain®)

As proteinas derivadas da matriz do esmalte foram introduzidas pela primeira vez na
cirurgia periodontal hd mais de 15 anos atrdés. O Emdogain® foi originalmente
desenvolvido pela BIORA, em Malmd, Suécia, mas atualmente € comerciado pela

Straumann, Suica.

O gel de proteinas derivadas da matriz do esmalte € composto por um conjunto de
proteinas: amelogenina, amelina, a enamelina, uma proteina sulfatada e a tuflelina

(Hammarstrom, 1997).

As amelogeninas sdo uma familia de proteinas hidrofobicas que constituem cerca de 90%
de toda a matéria organica da matriz do esmalte. Estas organizam-se em agregados
macromoleculares e formam uma matriz extracelular insoluvel que funciona como o
controlo da organizacdo estrutural dos cristais de hidroxiapatite em desenvolvimento
(Lyngstadaas, 2009).
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Através da analise histologica foi possivel observar que a amelogenina, até entdo
considerada como uma proteina especifica do esmalte, era depositada sobre a superficie
radicular antes da formacdo do cemento, e que poderia ser a responsavel pela diferenciacao
dos tecidos periodontais. Baseado nestas observacdes foi criado o Emdogain® (EMD), uma

fracdo purificada das amelogeninas.

A matriz de esmalte, de origem porcina, é extraida a partir de gérmenes dentarios durante a
odontogénese, em porcos de 6 meses de idade.

O derivado das proteinas da matriz do esmalte (EMD — enamel matrix derivative) é
constituido pelo extracto acidico que contém um conjunto de amelogeninas hidréfobas,

obtido ap6s uma fase de purificacdo da matriz de esmalte porcino.

O Emdogain® é um material implantavel e reabsorvivel que promove a regeneracao
periodontal, a qual decorre ao longo de mais de um ano. Consiste em matriz derivada do
esmalte envolvido numa base de alginato de propilenoglicol. O gel apresenta uma
viscosidade adequada para facilitar a aplicacdo direta na superficie exposta da raiz, durante
a cirurgia periodontal.

Uma vez aplicadas sobre a superficie de uma raiz exposta, as proteinas derivadas da matriz
de esmalte agrupam-se numa matriz tridimensional e criam o ambiente adequado para a
migracdo e fixacdo selectiva de células periodontais, reestabelecendo os tecidos de suporte
dentério perdidos. Na sequéncia da formacdo de uma nova ligacdo, o 0sso alveolar também
pode ser regenerado gracas a capacidade osteogénica do ligamento periodontal. O
Emdogain® é decomposto atraves de processos enzimaticos normais de cicatrizagdo da

ferida. (Institut Straumann AG, Waldenberg, Switzerland).

Desde a sua introducdo em 1997, as proteinas derivadas da matriz de esmalte tém sido

amplamente utilizadas no tratamento periodontal regenerativo. A sua capacidade
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regenerativa foi demonstrada em diversos estudos clinicos controlados e histolégicos que

evidenciaram melhorias clinicas significativas apos a sua utilizagao.

Um dos primeiros estudos em humanos foi um estudo multicéntrico e randomizado
realizado para comparar o efeito a longo prazo do tratamento com EMD como adjuvante na
cirurgia com técnica de Widman modificada e a utilizacao de placebo e técnica de Widman
modificada (Heijl et al., 1997). 33 pacientes com 34 sitios pares de teste e de controlo:
defeitos 6sseos de uma ou duas paredes com profundidades de sondagem superiores a 4
mm foram incluidos no estudo e monitorados durante 36 meses. Os resultados do grupo
EMD foram superiores, demonstrando ganho de insercéo clinico, reducédo de profundidades
de sondagem e ganho 0sseo, visualizado através de andlise radiogréfica (Venezia et al.,
2004).

Para além disso, diversos estudos (Mellonig, 1999; Sculean et al., 1999; Sculean et al.,
2000; Rasperini et al., 2000; Yukna e Mellonig, 2000; Bosshardt et al., 2005), revelaram
que o uso do Emdogain® (EMD) na cirurgia periodontal regenerativa favorece a formagéo
de uma nova insercdo, caracterizada pela presenca de cemento acelular e/ou celular com

fibras de colagénio inseridas, e 0sso alveolar recém-formados (Rathe et al., 2009).

O processo de regeneracdo do EMD inicia-se quando este é reabsorvido durante o processo
de cicatrizacdo deixando apenas uma camada natural e insoltvel na superficie da raiz, que
estimula as células formadoras de cimento a funcionar como uma interface entre o dente e
os tecidos adjacentes, prevenindo o crescimento epitelial exacerbado (Cochran e Wozney,
1999; Bosshardt, 2005; Carranza et al., 2007).
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I. Propriedades

Inicialmente, pensava-se que a matriz de esmalte apenas tinha como fungdes, regular a
iniciacdo, propagacao, terminacdo, e maturacdo dos cristais de hidroxiapatite do esmalte
(Simmer e Snead, 1995). Outros dados vieram constatar que a matriz do esmalte possuli
também uma funcao extrinseca ao desenvolvimento do esmalte. Estas proteinas medeiam a
formagdo de cemento acelular e a insercdo do ligamento periodontal durante o

desenvolvimento radicular.

Vaérios estudos posteriormente realizados, demonstram o potencial bioldgico das proteinas
da matriz do esmalte e sugerem que estas promovem a regeneracdo periodontal através de
uma grande variedade de efeitos como: supressdo da proliferacdo de células epiteliais,
libertacdo de fatores de crescimento pelos fibroblastos do ligamento periodontal, e efeito

antimicrobiano (Sculean et al., 2001).

Bosshardt, DD (2008) publicou um artigo de revisdo sobre os mediadores bioldgicos
associados as proteinas da matriz de esmalte. Foi demonstrado que as PDME tém uma
influéncia significativa sobre o comportamento de varios tipos de células pela mediacéo na
adesdo celular, activacdo, proliferacdo e sobrevivéncia, bem como na expressdo de fatores
de crescimento, citocinas, constituintes da matriz extracelular e outras moléculas

envolvidas na regulacdo da remodelacéo Ossea.

Estudos realizados por Jianing et al. (2004), concluiram que o EMD promove a
proliferacdo e diferenciacdo de osteoblastos e induz, indirectamente, a inibicdo de
osteoclastos e sua funcdo. Também foi demonstrado que o EMD estimula o crescimento de
outros tipos de células mesenquimatosas tais como fibroblastos e cementoblastos
(Lyngstadaas et al., 2001).

A ideia de que as proteinas derivadas da matriz de esmalte estariam envolvidas na formacéo

do cemento foi originalmente proposta por Slavkin e Boyde (1975). Segundo estes autores,
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as proteinas derivadas da matriz do esmalte sdo temporariamente depositadas sobre a
superficie de dentina radicular e proporcionam um passo inicial e essencial na formacéo do
cemento acelular (Slavkin e Boyde, 1975; Slavkin, 1976; Slavkin e Diekwisch, 1997).

A realizacdo de estudos de microscopia eletronica e de radiologia veio fornecer evidéncia
de que a cementogénese é iniciada e modulada pelas proteinas derivadas da matriz do
esmalte. O processo de apoptose das células da bainha de Hertwig em conjunto com a
deposicdo destas proteinas na superficie da dentina radicular estdo na origem da

cementogénese.

Um dos aspetos cruciais para a cicatrizacdo/regeneracdo do tecido periodontal, apds
qualquer tipo de procedimento cirurgico, € a inibi¢cdo da migracdo de células epiteliais para
a superficie radicular, visto que estas impedem o restabelecimento normal da arquitetura
periodontal (Caton, 1980; Nyman, 1981).

Foram encontrados 2 estudos (Gestrelius, 1997; Hammarstrom, 1997) que concluiram que
as PDME atuam na proliferacdo, adesdo, biossintese e formacdo de nddulos de
mineralizacdo e de fibroblastos do ligamento periodontal, inibindo a componente

migratoria das células epiteliais.

O EMD possui propriedades osteocondutora, osteoindutora e osteogénica (Rathe et al.,
2009), e também demonstrou diminuir a expressdo de mediadores inflamatorios e linfocitos
B (Petinaki, 1998).

Uma vez que o EMD é uma material de origem porcina, poderia ter o potencial de
estimular reagBes imunologicas em humanos, no entanto, estas proteinas sdo semelhantes
em mamiferos e, sendo assim, este produto € pouco provavel ser antigénico (Brookes, SJ,
1995). Através dos estudos realizados por Froum (2004), Heard, RH (2000) e Zetterstrom,
O (1997), concluiu-se que o uso de EMD como adjuvante em procedimentos periodontais

era seguro para o paciente (Esposito et al., 2009).
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As proteinas derivadas da matriz de esmalte (enamelinas e amelogeninas) depositam-se na

superficie radicular até 4 semanas ap6s a sua aplicagao.

E interessante também destacar que a solucdo de veiculo (propilenoglicol- alginato - PGA)
do EMD tem efeitos antimicrobianos significativos (Sculean, 2001). O PGA é capaz de
reduzir o crescimento de bactérias, nomeadamente, suprime o0 crescimento de
Porphyromonas gingivalis (Inaba H et al., 2004). Esta solugdo de veiculo possui outras
caracteristicas tais como: biocompatibilidade, facilidade de utilizacdo clinica, e

compatibilidade com as proteinas derivadas da matriz de esmalte (Esposito et al., 2009).

Os resultados obtidos com a utilizacdo do Emdogain® podem permanecer até cerca de 10
anos (Sculean, 2008).

ii. Indicacgdes de uso

O Emdogain® destina-se a aplicacdes topicas em conjunto com cirurgias periodontais, para
estabelecer a regeneracdo dos tecidos de suporte dentério, perdidos em decorréncia de
doencga ou trauma periodontais. Este produto mostrou ser eficaz em locais com bolsas
periodontais com uma profundidade superior a 6mm, associados a perda Gssea vertical de
3mm (em radiografia), e em envolvimentos de furca que excedam 0s 2mm, mas nao em
defeitos totais. O Emdogain® também mostrou ser eficaz em defeitos de recessdo gengival,
revelando potencial no recobrimento da raiz, resultados estéticos, aumento da quantidade
de tecido queratinizado e potencial para a regeneragdo da unido (Institut Straumann AG,

Waldenberg, Switzerland).

Devem ser regenerados preferencialmente defeitos contidos, isto é, que contenham paredes
para suportar o material, com adequado suporte sanguineo e retengdo fisica do material.
Quanto maior exposicdo da raiz ao material, menor a capacidade de contencdo, aporte
sanguineo e retengdo. Quanto mais estreitos e profundos os defeitos, mais contido sera o

defeito, e como tal, mais efetivo sera o aporte sanguineo.
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O Emdogain® tem indicagdo de uso em defeitos intradsseos, defeitos de furca, recesséo
gengival, combinacgdes com GTR, BG, entre outras. (Esposito et al., 2009).

Os defeitos periodontais ideais para regenerar sdo os defeitos de duas paredes (estreitos e
profundos) e as lesdes de furca grau Il mandibular, que sdo, anatomicamente, os mais faceis

de limpar e regenerar.

Iii. Modo de aplicacéo

Para um procedimento regenerativo ser bem-sucedido, h& que respeitar quatro condi¢Ges
sobre a aplicacdo clinica de materiais e técnicas cirargicas: a remocdo de toxinas das
superficies radiculares (superficie lisa e limpa), provisao de espaco de modo a permitir a
migracdo coronal de células do ligamento periodontal ao longo da superficie radicular,
estabilizacdo da ferida de maneira a proteger o codgulo sanguineo (desenho do retalho e a
técnica de sutura adequados), e a cicatrizacdo primaria da ferida pela adaptacdo passiva do
retalho e da sutura (Tobias et al., 2004).

A maioria dos autores, antes da aplicacdo de EMD e apds o desbridamento mecéanico da
raiz, condiciona a superficie da raiz dentaria com os objetivos de remocéao da smear-layer e
exposicao de algumas fibras de colagénio. Este condicionador de raiz, designado por Pref-
Gel® é composto por 24 % de acido etileno diaminotetra acético (EDTA) de pH neutro.

Ainda ndo ha evidéncia da eficécia deste procedimento. (Esposito et al., 2009)

A aplicacdo de Emdogain® so é realizada quando se verifica que a raiz estd desprovida de

tecido de granulagéo, limpa e seca.

iv. Mecanismo de accéo

O Emdogain® trabalha da raiz para o defeito. E depositado na raiz, adere ao colagénio da

raiz exposta e precipita nesta, permanecendo la durante 2-4semanas, dando tempo a que o

29



Utilizacdo das Proteinas derivadas da Matriz de Esmalte
(Emdogain®) na Regeneracéo Periodontal

ligamento se organize e que as células do ligamento periodontal preencham o espago
devido. Este produto vai prover informacdo para que naquele local, se forme cemento

radicular.

Quando o Emdogain® é aplicado, as proteinas derivadas da matriz de esmalte precipitam-

se sobre a superficie da raiz, formando uma camada de matriz extracelular (ver Fig. 3a).

A matriz estimula a atracdo e proliferacdo de células mesenquimatosas da regido sd do
periodonto (ver Fig. 3b).

As células libertam citoquinas naturais especificas e substancias autdcrinas que promovem

a proliferacdo necessaria (ver Fig. 3c).

As stem cells/ células mesenquimatosas séo atraidas e diferenciam-se em cementoblastos,
que iniciam a formacdo da matriz do cemento na qual as fibras periodontais se irdo fixar
(ver Fig. 3d).

A camada de cemento recentemente formada aumenta de espessura, prolongando o

ligamento periodontal (ver Fig. 3e).

No espaco de meses, o defeito é preenchido com ligamento periodontal recém-formado.
Paralelamente ao desenvolvimento de novo ligamento periodontal ha formacdo de novo

0sso alveolar (ver.Fig.3f).
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Figura 3. Mecanismo de acdo do Emdogain® (Straumann).

Fig. 3¢ Fig. 3d

Fig. 3e
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Tratando-se de um tratamento cirlrgico, ap6s a aplicacdo de EMD para regeneracdo

periodontal imp&em-se alguns cuidados pos-operatorios:

v. Cuidados pds-operatorios

© 0 N o 0 Bk~ w DN PE

10.

11.

Aplicacéo de gelo nas primeiras 24h;

Evitar mastigar para o lado operado;

Dieta mole e morna 72h;

Né&o escovar durante 15 dias na zona;

Gel/bochecho CHX 2-3x por dia durante 15 dias;

Analgésico anti-inflamatoério 12-12h 3 dias;

Considerar profilaxia antibiotica (Diabetes);

Remocéo de sutura apos 10-15 dias;

Escovagem suave com escova pés-cirdrgica ou uma escova muito suave apos a
remocao da sutura;

Utilizacdo de escovilhdo apenas passado 1 més (tempo necessdrio para a
organizacao do epitélio;

Dessensibilizante em caso de hipersensibilidade.

4. Fatores que influenciam o resultado clinico do EMD

Existem diversos fatores, encontrados na literatura, que influenciam o resultado clinico ou

radiografico, ap6s o tratamento com EMD. Sdo estes: o tempo, a profundidade de

sondagem original da bolsa /perda de insercdo clinica, a localizacdo anatomica, a

morfologia do defeito, a quantidade de corticalizacdo do defeito 6sseo, o tabaco, dimensao

e manipulacdo dos tecidos moles e o controlo de placa bacteriana (Venezia et al., 2004).

Apbs a terapia com EMD, ha um ganho dsseo continuo ao longo do tempo, avaliado

radiograficamente (através de um periodo de observagédo de 36 meses) (Heijl et al., 1997).
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A maioria dos estudos que avaliaram a relagdo entre a profundidade de sondagem e / ou
nivel de insercdo clinica iniciais, encontraram uma correlagdo positiva entre esses
parametros e o ganho de nivel insercdo clinica e / ou reducdo de profundidade de

sondagem.

Dois estudos avaliaram a influéncia da localizacdo anatomica do defeito (mandibula ou
maxila) sobre os resultados obtidos apds o tratamento com EMD. N&o houve acordo nos
resultados entre estes dois estudos (Heijl et al., 1997; Bratthall et al., 2001).

Foram obtidos resultados sobre a influéncia do defeito anatémico (nUmero de paredes do
defeito e 0 seu componente intra-6sseo) em 3 estudos (Heijl et al., 1997; Tonetti et al.,
2002; Silvestri et al., 2003). Nestes estudos foi demonstrada uma correlacdo entre 0 nimero
de paredes do defeito e 0 sucesso regenerativo apos o0 uso de EMD.

O tabagismo é considerado como um grande fator de risco para a periodontite. A resposta
da terapia periodontal é pior em fumadores, comparativamente com ndo-fumadores. Os
ndo-fumadores também obtiveram resultados superiores do nivel clinico de insercdo (NIC)
em comparacéo aos fumadores (Koop, 2012).

O uso de uma técnica minimamente invasiva provou resultar em melhores resultados de
regeneracdo, especialmente quando sdo utilizados agentes biologicamente ativos, tais como
as PDME (lvanovski, 2009).

Foi também demonstrado que os resultados de regeneracdo sdo superiores quando é
realizada uma avaliacdo pré-operatoria cuidadosa, que tem em conta a extensdo do espaco
interdentario, a morfologia do defeito, e o tipo de material usado / local anatomico do

defeito (abordagem de sutura) (Ivanovski, 2009).
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VI- Caso Clinico

Este caso demonstra o tratamento regenerativo através das proteinas derivadas da
matriz do esmalte num paciente com periodontite crénica. Foi realizada uma incisdo
intrasulcular e o levantamento de um retalno muco-peridsteo de espessura total nas
faces vestibular e palatina dos defeitos. A técnica regenerativa permitiu uma

cicatrizacdo primaria e melhorias clinicas ao longo de 6 meses.

1. Descricdo do caso e resultados

Paciente do sexo masculino, de 51 anos de idade, com histéria médica sem nada a declarar:
a saude geral normal, ndo-fumador, sem quaisquer tipos de alergias e sem necessidade de
toma de medicamentos. Nos registos clinicos relatou a realizacdo de escovagem dentéria e
uso de fio dentario diariamente. No primeiro exame clinico periodontal foram registadas
recessdes gengivais, elevadas profundidades de sondagem e presenca de bolsas
periodontais na zona posterior dos quadrantes 1° e 2° revelando sangramento a sondagem.

Figura 4 — Regeneracdo periodontal

Figura 4 (a e b) — Imagens pré-cirdrgicas. Fotografia inicial do 1° quadrante [PS inicial do 17 (mesial)
de 7mm; PS inicial do 16 (distal) de 6mm).
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Foi diagnosticada uma periodontite cronica leve generalizada e localizada moderada
baseada no registo clinico (realizacdo de PS e periodontograma) e no registo radiografico
(ortopantomografia e Raios-X periapicais). Deste modo, o tratamento consistia no
desbridamento supra e infragengival e na motivacdo e instrucdo do paciente para o
aperfeicoamento da técnica de escovagem. Esta fase ndo cirdrgica consistia na realizacéo
da tartarectomia e raspagem e alisamento radicular dos dentes com PS> 4mm, aplicagdo
topica de um agente adjuvante (antimicrobiano subgengival — iodopovidona conjuntamente
com soro fisioldgico) nas zonas onde foi realizada a RAR e polimento com jacto de

bicarbonato de sodio.

Depth 117 623 213223 311521 222 221 212122312213 313 721
GM F
a
Cc
O dl i
Tooth # 18 17 16 15 14 13 12 1 21 2 2 24 26 27 28 a
|
GM 7 . - . - P
‘ ! a
kf\/\/\/\./\./\__ k_,k J ‘/\/\/\/\J\w-) a
Depth 417 412 112313 223522 121 111 211211211216 414 613 ;
|

Figura 4 (c) - Periodontograma inicial do 1° e 2° Quadrantes.
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Na reavaliagdo, 10 semanas apés a fase ndo cirurgica, foi observado a presenca de bolsas
periodontais residuais nos dentes 27, 26, 17 e 16. O paciente foi informado sobre o
procedimento cirdrgico regenerativo através da utilizacdo das proteinas derivadas da matriz
de esmalte. Em sessdes separadas foram abordados os dentes 16/17 e 26/27 para
regeneracdo periodontal. Foi realizada uma inciséo intrasulcular e subsequentemente, o
levantamento de um retalno muco-peridsteo de espessura total nas faces vestibular e
palatina dos dentes 17, 16, 27 e 26. Apds a remocdo do tecido de granulacdo dos respetivos
locais, foi possivel observar com clareza que se tratava de uma lesdo de furca de grau Il no
dente 16 (disto-vestibular) e de um defeito infra-6sseo de 2/3 paredes no dente 27. Foi
realizado um desbridamento subgengival meticuloso e remocgdo de depdsitos calcificados
por raspagem e alisamento radicular. Procedeu-se & aplicacdo de EDTA (Prefgel®,
Straumann, Switzerland) durante cerca de 2 minutos para remover a smear-layer e também
para expor as fibras de colagénio. Apo6s a lavagem com soro fisioldgico, o defeito foi
mantido sem qualquer vestigio de sangue e foi imediatamente preenchido com EMD e Bio-
0ss® (hidroxiapatite de origem bovina) como material osteocondutor. Por fim, o retalho foi
fechado de maneira a garantir o fecho primario da ferida e estabilizacdo dos materiais de
regeneracdo e do coagulo sanguineo. Procedeu-se a sutura do retalho de forma passiva com
pontos reforgados verticais internos (mattress suture) com fio Gore-tex® 5-0. O paciente
foi instruido para ndo escovar a zona durante 15 dias. De maneira a controlar a placa
bacteriana foi aconselhada a aplicacdo tdpica de gel de clorohexidina 3xs /dia. As suturas

foram removidas passado 12 dias.
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Figura 4 (d) — Inciséo intrasulcular e deslocamento Fig_ura 4 (e) - A_plicagéo do Prefgel (Gel de EDTA -
mucoperiosseo para acesso aos defeitos 6sseos. 2min. sobre a raiz)
Remogdo do tecido de granulagdo e RAR

Figura 4 (f) — Limpeza do PrefGel com soro Figura 4 (g)- Aplicagdo do gel Emdogain® + Bio-
fisiolégico 0ss® (Hidroxiapatite de origem bovina).

Figura 4 (h) - Sutura reforcada vertical interna para
encerramento primario do retalho sem tensdo.
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-

Figuras 4 (k e ) - Raios-x periapicais pos-cirtrgicos do 1° e 2° Quadrantes.

6 meses apds a cirurgia, foram novamente realizados os registos clinicos e foi feita uma
nova radiografia intra-oral para controlar o preenchimento dsseo radiografico apds a
terapia. Observa-se diminuigdo de profundidades de sondagem nos dentes 17 (de 7mm para
5mm), 16 (de 6mm para 4mm) e do 27 (de 7mm para 4mm) compativel com preenchimento
6sseo ainda incompleto aos 6 meses de cicatrizacdo, melhoria esperada ainda durante o 1°

ano de cicatrizagéo.
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Figura 4 (m) — Periodontograma do 1° e 2° Quadrantes, 6 Meses apds a cirurgia regenerativa

Figura 4 (n) — Raio-x periapical do 1° Quadrante, 6 Meses
apos a cirurgia regenerativa.
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V11 Discussao

Os primeiros estudos relativos as proteinas derivadas da matriz de esmalte foram
publicados em 1997 por Heijl e seus colaboradores, que avaliaram o processo de
cicatrizacdo de 27 pares de defeitos periodontais. Apds um periodo de trés anos, 0s
resultados clinicos e radiologicos obtidos ap6s a utilizagdo de EMD mostraram um ganho
de insercdo significativamente maior que no grupo de controlo (apenas com cirurgia de
retalno de espessura total), revelando, a nivel histologico, a formacdo de novo cemento
acelular de fibras extrinsecas, novo ligamento periodontal com fibras de colagénio inseridas

e funcionalmente orientadas, bem como o0sso alveolar neoformado.

Um dos primeiros estudos realizados em humanos foi um ensaio multicéntrico
randomizado e de boca dividida com o objetivo de comparar, a longo-termo, os resultados
da cirurgia com retalho de Widman modificado apo6s a utilizacdo de placebo ou EMD como
adjuvantes (Heijl et al., 1997). Foram avaliados 33 pacientes com 34 pares de locais de
teste e controlo (defeitos 6sseos de uma ou duas paredes com profundidades de sondagem
iguais ou superiores a 4mm) e monitorizados durante 36 meses. Os resultados do grupo de
EMD foram melhores, caracterizados pelo ganho de insercdo clinica, reducdo da

profundidade de sondagem e restauracdo do osso alveolar, analisado radiograficamente.

Esposito, M. et al. (2004), efectuaram uma revisao sistematica e meta-analise que pretendia
avaliar a eficacia do EMD no tratamento de defeitos infra-6sseos comparativamente a RTG
e um grupo de controlo. Foram incluidos 8 ensaios clinicos randomizados (RCT) com pelo
menos 1 ano de follow-up (Sculean et al., 2001: Tonetti et al., 2002; Pontoriero et al., 1999;
Zuchelli et al., 2002; Francetti et al., 2004; Okuda et al., 2000; Heij et al., 1997; Silvestri et
al., 2000). No grupo que utilizou EMD verificou-se uma melhoria estatisticamente
significativa do nivel de insercdo clinica (NIC) de 1.3mm e uma reducdo da PS de 1mm,
guando comparado com o grupo de controlo (open flap debridement — OFD). Os autores
quando compararam o uso de Emdogain® com RTG (6 RCT’s), ndo verificaram diferencas
no NIC, apenas foi encontrada uma reducdo na profundidade de sondagem de 0.6mm no

grupo de RTG que, pelos autores, poderd ser como uma maior recessao gengival (RG)
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encontrada nos locais tratados com RTG. De outro ponto de vista, 0s autores relataram que
0 Emdogain® é mais simples de usar, pode ndo precisar de cobertura antibidtica e ndo
precisa de uma segunda intervencédo cirargica (Vs membranas nao-reabsorviveis — RTG).
Para além disto, e apesar de ndo possuir relevancia estatistica, foram encontradas 2 infecGes
pos-cirdargicas no grupo do RTG face que, no grupo de EMD nédo foram encontrados
nenhuns efeitos adversos. Nesta meta-anélise ndo foi discutida a utilizacdo de EMD em

comparagao com enxertos 4sseos.

Também em 2004, foi realizada outra meta-analise através de 28 estudos, relativa a analise
de resultados clinicos regenerativos no tratamento de defeitos infra-6sseos com EMD
(Venezia et al., 2004). Foram resultados desta meta-analise, redugdo de profundidade de
sondagem inicial de 7.94+0.05mm para 3,63£0.04mm, ganho de NIC, que passou de
9.4+0.06mm para 5.82+0.07mm, e preenchimento do defeito 0Osseo. Estes resultados
mostraram ser superiores aos resultados encontrados nos casos e que eram utilizados os
procedimentos de OFD ou RTG.

Esposito, M et al. (2009), efetuaram uma revisdo sistematica sobre os efeitos da utilizagdo
do Endogain® na terapia periodontal regenerativa em defeitos infra-6sseos. Foi feita uma
meta-analise que inclui RCT’s em pacientes acometidos pela doenca periodontal, com
defeitos infra-6sseos de pelo menos 3mm tratados com EMD, em comparagdo com OFD e
RTG, com 1 ano de follow-up. Os autores concluiram que, 1 ano apds a aplicacdo de EMD,
houve uma melhoria significativa no valor de NIC (1.1mm) e uma reducdo da profundidade
das bolsas periodontais (0.9mm) quando comparado com o grupo controlo (OFD). No
entanto foi observado um elevado grau de heterogeneidade entre os estudos. Nao foram
encontradas grandes diferencas nos resultados clinicos entre 0 EMD e RTG com exec¢éo de
um aumento de recessdo gengival (0.4mm) e de complicagdes pos-operatorias encontradas

nos locais tratados com RTG.

Foi realizada por Koop et al, uma pesquisa literaria nos motores de busca
MEDLINE/PubMed sobre o uso das proteinas derivadas da matriz de esmalte na

regeneracdo periodontal. Em 2012 foi elaborada uma revisdo sistematica pelos mesmos
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autores que selecionaram defeitos infra-0sseos, lesdes de furca e recessdes gengivais como
critérios de inclusdo Para a realizacdo da meta-analise foram incluidos apenas ensaios
clinicos randomizados com 1 ou mais anos de follow-up. Sé serdo apresentados 0s
resultados relativos a defeitos infra-0sseos e de furca. O tratamento de defeitos infra-0sseos
através de EMD resultou num ganho significativo do valor de NIC (1.30mm), comparado
com os resultados obtidos com OFD. Foi concluido, através de um estudo, que o uso de
EMD em lesdes de furca resultou em mais melhorias na profundidade do defeito horizontal

em comparacdo com a utilizacdo de membranas reabsorviveis.

Pela ilustracdo deste caso clinico, os resultados clinicos obtidos véo de encontro ao que a

literatura tem demonstrado.
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VI1I11- Conclusao

A regeneracdo das estruturas periodontais perdidas/ lesadas ainda constitui o0 maior desafio

no tratamento periodontal.

Na actualidade existem diversos materiais e técnicas cirurgicas regenerativas, tais como,
regeneracdo tecidual guiada, enxertos Osseos, fatores de crescimento e as proteinas

derivadas da matriz do esmalte.

As proteinas derivadas da matriz do esmalte tém sido empregues, com sucesso, cComo
material regenerativo na restauracdo funcional do ligamento periodontal, cemento e 0sso

alveolar, em pacientes com grande perda de insercao clinica.

Até a data, s6 os defeitos de furca grau Il e infra-6sseos tém indicacdo para regeneracao
periodontal. Esperamos que a evidéncia e os avancos cientificos nos tragam novas técnicas

e materiais compativeis com regeneracao total de todos os defeitos periodontais.

Apdbs esta revisdo bibliografica e com a "ajuda” do caso clinico efetuado e aqui
apresentado, podemos concluir que as PDME sdo mais uma boa "ferramenta” para o
médico dentista, permitindo-nos melhorar a satde oral e periodontal dos nossos pacientes.
Conclui-se também que é aconselhavel esperar por mais estudos clinicos controlados e
randomizados, para podermos agir com maior seguranca e para podermos proporcionar, no

futuro, tratamentos periodontais mais duradouros e mais previsiveis.
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