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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia das proteinas derivadas da matriz de esmalte (Emdogain®)

na regeneracao periodontal de defeitos infra-0sseos.

Materiais e Métodos: Realizou-se uma pesquisa na base de dados da PubMed. Foram
apenas selecionadas revisdes sistematicas e meta-analises, publicadas nos ultimos 10

anos, em humanos, em inglés ou portugués. A pesquisa resultou num total de 7 artigos.

Resultados: O tratamento de defeitos infra-6sseos com proteinas derivadas da matriz de
esmalte, isoladamente ou em terapia de combinacgdo, apresenta resultados positivos na
reducdo da profundidade de sondagem, no ganho do nivel de inserc¢do clinico e no
preenchimento 6sseo. Contudo os resultados ainda estdo associados a alguma

heterogeneidade e risco de viés.

Conclusdo: As proteinas derivadas da matriz de esmalte apresentam-se como uma
alternativa valida na resolucdo de defeitos infra-6sseos. No entanto, mais estudos sao
necessarios para tecer conclusdes definitivas e permitir a elaboracéo de guidelines com

alto grau de evidéncia cientifica.

Palavras-chave: “Emdogain”; “EMD ”; “Proteinas derivadas da Matriz de Esmalte ”;

“Defeitos Infra-Osseos ”; “Regeneracio Periodontal .
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ABSTRACT

Aim: To evaluate the efficacy of the use of enamel matrix proteins (Emdogain®) in infra-
bony defects, regarding the periodontal regeneration.

Materials and Methods: We carried out a bibliographic search using the PubMed
database. The selection was based on articles of systematic review and meta-analysis, in
the last 10 years based on human beings and published in English or Portuguese. The

research resulted in a total of 7 articles.

Results: The treatment of infra-bony defects with enamel matrix proteins (Emdogain®),
alone or in combination therapy, shows scientific evidence on the reduction of probing
depth, gain of clinical insertion level and bone filling. However, some heterogeneity of

results is still associated.

Conclusion: The enamel matrix proteins are presented as a valid alternative to the
treatment of infra-bony defects. However, more studies are needed in order to allow

guidelines elaboration, based on high scientific evidence.

Keywords: “Emdogain”; “EMD”; “Enamel Matrix Proteins”; “Infrabony Defects”;

“Periodontal Regeneration”.
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I. INTRODUCAO

Com uma prevaléncia de aproximadamente 90% na populagdo mundial, as doencas
periodontais - gengivite e periodontite - englobam as condi¢des patolégicas que
condicionam as estruturas do periodonto (Pihlstrom et al., 2005). Na periodontite, de
caracter cronico e multifatorial, a destruicdo tecidular € um processo dindmico, com
periodos de estabilidade e de remissdo, ajustada pela interacdo hospedeiro-bactérias e
modificada por diversos fatores sistémicos e/ou ambientais que, influenciam a progressao
e a severidade da doenca (Salvi et al., 1997; Page et al., 1997). Fatores como a capacidade
de controlo de placa bacteriana, a viruléncia da microflora oral, o sistema imunitario do
hospedeiro, a sua suscetibilidade genética e fatores modificadores/predisponentes, como
por ex, o tabaco e a diabetes mellitus sdo determinantes para o curso da doenca (Haffajee
e Socransky, 1994). Se ndo tratada, a periodontite resulta na destruicdo progressiva do
periodonto com perda do nivel de insercdo clinico (NIC), resultante da destruicdo do
ligamento periodontal (LP) e do osso alveolar (Smiley et al., 2015). Sendo a destrui¢éo
6ssea uma das principais sequelas da periodontite, a sua extensdo e severidade devem ser
avaliadas clinica e radiograficamente para determinar a melhor abordagem terapéutica e
permitir estabelecer o prognéstico da lesdo (Lindhe et al., 2008). As diferentes
modalidades do tratamento periodontal visam cessar a progressdo da doenca e,
idealmente, reverter o processo destrutivo, levando a regeneragdo dos tecidos
periodontalmente perdidos.

O tratamento regenerativo periodontal tem como objetivo major a reconstrucdo das areas
anatomica e periodontalmente lesadas com o restabelecimento da arquitetura e
funcionalidade dos tecidos, ou seja, a restauracdo do complexo 0sso, cemento e ligamento
periodontal, a preservacdo das pecas dentérias e do aspeto estético (Ohana et al., 2010;
Gestrelius et al., 1997).

Os defeitos 0Osseos periodontais sdo, desde h& muito, um grande desafio na
Periodontologia (Needleman et al., 2012). Em 1957, Goldman e Cohen propuseram uma
classificacdo, que tem vindo a sofrer alteracbes. Ainda assim, os defeitos 0sseos
periodontais podem ser classificados em trés tipos: defeitos supra-6sseos (horizontais),
defeitos infra-Gsseos (verticais ou intra-0sseos) e defeitos inter-radiculares (lesdes de
furca) (Lindhe et al., 2008). Os defeitos infra-6sseos podem ainda ser classificados, de
acordo com o numero de paredes remanescentes, em defeitos de uma, duas ou de trés

paredes (Cortellini e Tonetti, 2008). Quando se verifica perda 6ssea na crista interdentaria
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e entre as paredes vestibular e lingual circundantes, o defeito ndo é classificado pelo
numero de paredes que abrange, mas é denominado por cratera interproximal (Goldman,
1958). E importante destacar que, dos defeitos Gsseos existentes, os infra-0sseos sio 0s
anicos com potencial de regeneracdo. A relacdo entre a parede éssea e a superficie
radicular associada ao defeito, € um fator decisivo para o éxito da regeneragédo
periodontal, na medida em que a morfologia dos defeitos afeta a disponibilidade de
elementos vasculares e celulares necessarios para regenerar o defeito, bem como o
suporte estrutural fornecido pelo osso alveolar circundante, o que influencia a
estabilidade do coagulo (Trombelli, 2002; Illueca et al., 2006). Os defeitos de 3 paredes,
de 2 paredes estreitos (crateras interproximais) e as lesdes de furca grau 1l mandibulares
séo os com melhor previsibilidade e indicagéo para a regeneracao periodontal. Da mesma
forma, os defeitos Gsseos mais estreitos e profundos tém maior previsibilidade de
tratamento do que os amplos e superficiais (Karring et al., 2005). Contrariamente, 0s
defeitos infra-6sseos com menos de 3 mm de profundidade sdo geralmente tratados com
terapia ndo cirurgica, ou se necessario, com cirurgia ressectiva. Atualmente, ndo ha uma
abordagem regenerativa previsivel para defeitos de apenas 1 parede (Matarasso, 2014).
Vaérias técnicas cirdrgicas regenerativas tém sido estudadas, de forma isolada ou
combinada, destacando-se 0s enxertos 6sseos (BG), a regeneracdo tecidular guiada
(RTG), os fatores de crescimento e 0 uso de proteinas derivadas da matriz do esmalte
(PDME) (Esposito et al., 2009). No que concerne aos enxertos 0sseos, podem ser
autodgenos (auto-enxertos, do proprio individuo), aloenxertos (da mesma espécie, mas de
individuos diferentes), xenoenxertos (de outra espécie) e aloplasticos (sintéticos, como
os de hidroxiapatite) (Esposito et al., 2009). Ja a RTG pressupde a utilizacdo de uma
membrana, reabsorvivel ou ndo-reabsorvivel, que é posicionada cirurgicamente em torno
do dente lesado, com a finalidade de recobrir o defeito 6sseo, permitindo a recolonizacéao
por células provenientes do LP, do cemento e do 0sso alveolar. Sendo uma barreira fisica,
protege 0 codgulo sanguineo da sua desintegracdo, resguardando-o. A estabilidade da
area da lesdo, o coagulo sanguineo e o espaco adequado para a migracao celular, séo
critérios decisivos para 0 sucesso da terapia (Bartold, 2015). Tanto na RTG, como nos
BG, o conceito subjacente é o de exclusdo de células epiteliais na colonizagdo da ferida
e a manutencéo de espaco para o coagulo sanguineo (Esposito et al., 2009).

Por seu lado, as proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME) (comercializadas como

Emdogain®, pela empresa Suica Straumann) sdo um potencial agente promissor no
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processo de regeneracdo periodontal. Possuem a caracteristica clinicamente interessante
de mimetizar as fases embrionarias da odontogénese, pela formacdo de um tecido
mineralizado semelhante ao cemento, que serve de matriz para a multiplicacdo de células
provenientes do LP (Hammarstrém, 1997). Desde a sua introdugdo, em 1997, as PDME
tém sido amplamente utilizadas no tratamento periodontal regenerativo. A sua capacidade
regenerativa foi demonstrada em diversos estudos e o0s ensaios clinicos randomizados
realizados desde entdo tém evidenciado melhorias clinicas significativas ap6s a sua
utilizacdo (Zetterstrom et al. 1997, Parkar e Tonetti, 2004).

As PDME sdo constituidas por um conjunto de proteinas amelogénicas e néo
amelogénicas como as amelinas, proteases, albuminas, enamelina, e a tufelina (Shimizu
et al, 2004). As proteinas amelogénicas sdo o0 grupo constituinte da componente de maior
peso da fracdo organica da matriz do esmalte (aproximadamente 90%). Proteinas
hidrofobicas organizam-se em agregados macromoleculares, e formam uma matriz
extracelular insolUvel. Estas atuam como controlo para a organizacdo estrutural dos
cristais de hidroxiapatite em desenvolvimento, promovem a proliferacdo, migracéo,
adesdo e diferenciacdo de células associadas com a cicatrizacdo dos tecidos. O seu papel
é, portanto, coadjuvante no desenvolvimento do cemento acelular, do ligamento
periodontal e do osso alveolar (Hammarstrom et al.,1997). Para além das amelogeninas,
0 Emdogain® apresenta, na sua constitui¢do, agua e um veiculo de transporte, a solucéo
aquosa de éster de alginato de propileno glicol (PGA). Este veiculo vai permitir a
aplicacdo do derivado das proteinas do esmalte sob a forma de um gel (Hammarstrom et
al., 1997; Esposito et al., 2004). E importante realcar que o veiculo (PGA), para além da
biocompatibilidade, facilidade de utilizacdo clinica e compatibilidade com as proteinas
derivadas da matriz de esmalte, apresenta efeitos antimicrobianos significativos. E capaz
de reduzir o crescimento de bactérias, suprimindo, nomeadamente, o crescimento de
Porphyromonas gingivalis — bactéria anaerébia, membro do complexo vermelho de
Socransky, frequentemente encontrada na microbiota subgengival de casos com doenca
periodontal (Esposito et al., 2009). Sendo o material de origem suina, levantou-se a
suspeita de poder desencadear reacdes imunoldgicas adversas em seres humanos. No
entanto, estas proteinas sao semelhantes em mamiferos, e 0 uso de EMD como adjuvante
em procedimentos periodontais, é considerado seguro para o paciente (Esposito et al.,
2009). O EMD surge assim, como uma alternativa aos enxertos 0sseos e a utilizagéo de

membranas no tratamento dos defeitos infra-6sseos, uma vez que, nem um aporte 4sseo,
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nem a exclusdo das células do epitélio sdo necessarios para que ocorra regeneracdo
(Louise et al., 2004).

O processo de regeneragdo pelo EMD inicia-se quando este é decomposto, através de
processos enzimaticos normais de cicatrizacdo, que estimula as células formadoras de
cemento a funcionar como uma interface entre o dente e tecidos adjacentes (Cochran e
Wozney, 1999). O conjunto de acontecimentos subjacentes a utilizagdo do EMD tem o
intuito de recriar as fases embrionarias da odontogénese. Um tecido mineralizado
(semelhante ao cemento) servira de matriz para o repovoamento das células provenientes
do LP (Hammastrom et al., 1997; Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al., 1997). Essa matriz
proteica induz, sob forma de substrato, a diferenciacdo das células estaminais
mesenquimais do tecido periodontal, tal como na embriogénese (Sculean et al., 2002).
As células da bainha epitelial de Hertwig sintetizam e secretam PDME, que sdo
depositadas na superficie da raiz do dente em formacdo. Por sua vez, as amelogeninas
presentes no gel de Emdogain® precipitam para formar PDME. As PDME precipitam-se
sobre a superficie da raiz formando uma camada de matriz extracelular, responsavel pela
atracdo e proliferacdo de células mesenquimatosas, provenientes da regido sd do
periodonto. Deste modo, estas proteinas desencadeiam fatores de crescimento que
compdem os efeitos regenerativos do EMD. Este processo ocorre por uma interacao de
células da matriz do esmalte, com células indiferenciadas dos tecidos periodontais
vizinhos (Heijl et al., 1997). As stem cells (células mesenquimatosas), ja no local,
diferenciam-se em cementoblastos, que iniciam a formagdo da matriz do cemento, para a
fixagdo das fibras periodontais. A recente camada de cemento aumenta de espessura,
prolongando assim o LP. O defeito é preenchido com ligamento periodontal recém-
formado no espaco de meses. Paralelamente a este fenémeno ha formagao de novo 0sso
alveolar (Heijl et al., 1997; Fulea, 2002; Sculean et al., 2008; Trombelli et al., 2008; Chen
et al., 2010).

De acordo com a literatura cientifica, sdo trés as grandes indica¢cdes do Emdogain® no
ambito da regeneracdo periodontal, designadamente no tratamento de defeitos infra-
0sseos (Giannobile e Sommerman, 2003), na regeneracdo de lesdes de furca grau Il
mandibulares com minima perda 6ssea interproximal (Meyle et al., 2011) e ainda no
tratamento de recessfes gengivais, quando associado ao retalho de reposicionamento
coronal (Froum et al., 2001; Koop et al., 2012). No ambito deste trabalho apenas sera

discutida a sua utilizacdo no tratamento de defeitos infra-0sseos. O objetivo é avaliar, a
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luz das evidéncias atuais, se as PDME constituem uma alternativa terapéutica valida na

regeneracdo dos defeitos infra-6sseos periodontais.

1.1 Materiais e Métodos

Recorrendo a base de dados da PubMed, realizou-se uma pesquisa bibliografica, pela
conjugacéo das diferentes palavras e expressdes chave: “Emdogain”; “EMD”’; “Enamel
Matrix Proteins”; “Infrabony Defects”; “Periodontal Regeneration”. Foram apenas
incluidas revisfes sistematicas e meta-analises, baseadas em estudos em humanos,
publicadas nos dltimos 10 anos, em lingua inglesa ou portuguesa. A pesquisa resultou
num total de 23 artigos. Uma vez eliminadas as referéncias em duplicado e apdés a leitura
do titulo e respetivo abstract, selecionaram-se 7 artigos. Por fim, ap6s a leitura dos artigos

na integra, confirmou-se a selecao dos 7 artigos.

I1. DESENVOLVIMENTO
2.1 Resultados

Os critérios de pesquisa resultaram em 7 artigos: 2 revisdes sistematicas (Esposito et al.,
2008; Sculean et al.,2015), 2 meta-analises (Xiao et al., 2012; Mueller et al., 2012), 2
revisdes sistematicas e meta-anélises (Zanatta et al., 2013; Matarasso et al., 2015) e um
consensus report (Palmer et al., 2008), que analisaremos de seguida. (Ver Anexo I,
Tabela 1)

Em 2008, Palmer et al. publicaram um consensus report com o objetivo de avaliar 0s
métodos usados para a regeneracdo periodontal de defeitos infra-6sseos e de tecidos
moles. Os autores basearam-se em 2 revisdes sistematicas (Bosshardt, 2008; Cairo et al.
2008) e em 2 ensaios clinicos randomizados (RCTs) (Sculean et al. 2008; Trombelli &
Farina 2008). Na revisdo sistematica de Bosshardt em 2008, verificou-se que as PDME
aumentam a proliferagdo do LP, dos fibroblastos a nivel gengival, de osteoblastos e
condrdcitos. Estas proteinas influenciam a upregulation (aumento de componente celular)
dos marcadores de formacao 6ssea. No entanto, ndo encontraram evidéncias do papel das
PDME na cementogénese. Os 2 RCTs, de Sculean et al. (2008) e Trombelli & Farina

(2008), afirmam que a combinacdo de membranas e enxerto ndo apresentaram beneficios
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adicionais, comparativamente ao uso de PDME em defeitos infra-0sseos de 3 paredes,
furcas de classe Il ou defeitos de fenestracdo Ossea. No artigo de Sculean et al., 2008,
quando estudados os defeitos supra-alveolares e os defeitos infra-6sseos de 2 paredes, a
combinacdo PDME+BG apresentou resultados superiores, evidenciando em termos de
regeneracao 0ssea melhores resultados histologicos, que o uso de BG por si s6. Os autores
concluem que existe cicatrizacdo e formacéo de novo tecido periodontal com a utilizacdo
de PDME e evidéncias que enaltecem o uso da terapia combinada PDME+BG para

obtencdo de resultados clinicos superiores, face ao uso isolado de PDME.

Esposito et al., em 2008, elaboraram uma revisdo sistematica com a finalidade de testar
a efetividade das PDME, comparando-as com RTG e BG, para o tratamento de defeitos
infra-Gsseos. Neste estudo foram incluidos 10 RCTs e 1 meta-analise (Francetti et al.,
2004; Heijl et al., 1997; Okuda et al., 2000; Pontoriero et al., 1999; Rosing et al., 2005;
Sanz et al., 2004; Silvestri et al., 2000; Silvestri et al., 2003; Tonetti, 2002; Zucchelli et
al., 2002). Foram avaliados o uso de EMD vs Placebo, o uso de EMD vs RTG e, por
ultimo, o uso de EMD vs BG. Para a primeira comparacdo foram analisados 8 RCTs
(Francetti et al., 2004; Heijl et al., 1997; Okuda et al., 2000; Pontoriero et al., 1999;
Rosing et al., 2005; Silvestri et al., 2000; Tonetti, 2002; Zucchelli et al., 2002). Ao fim
de 1 ano de follow-up, verificou-se uma melhoria significativa na PS com o uso de EMD,
comparativamente ao placebo, com uma diferenca média de 1.20 mm face a baseline
(95% IC 0.71 - 1.69; Chiz = 33.41, 7 df, p< 0.0001, 12 = 79%). Para o NIC houve menos
2 mm de ganho no grupo de controlo (placebo) relativamente ao uso de EMD (95% IC
0.29 - 0.80; Chiz=4.4, 4 df, p< 0.35, 12=9.9%). No que concerne a diminuicdo das bolsas
periodontais (PS > 4mm) houve uma redugdo significativa da PS com a utilizagdo do
EMD, apresentando uma diferenca de 0.77 mm face ao grupo de controlo (95% IC 0.54
- 1.00; Chiz = 24.56, 7 df, p = 0.0009, I2= 72%). Quanto a RG e a avaliacdo radiogréafica
da altura dssea, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos. Nenhum efeito adverso atribuido ao uso de EMD foi relatado.

Para comparar 0 uso de EMD vs RTG, utilizaram-se 5 RCTs (Pontoriero et al., 1999;
Sanz et al., 2004, Silvestri et al., 2000; Silvestri et al., 2003; Zucchelli et al., 2002). No
término do 1.° ano de follow-up nenhum dente foi perdido e ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas para a PS. Quanto a reducdo da RG, os
resultados foram positiva e estatisticamente melhores com a utilizacdo da RTG face ao
uso de EMD (95% CI: 0.13 - 0.66; Chi2=2.93, 3 df, p= 0.40). A estética ndo foi avaliada.
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Foram relatadas complicacbes pos-operatérias no caso da RTG, nomeadamente o
aparecimento de 2 abcessos e a exposi¢cdo da membrana que foi relativamente frequente,
n&o sendo, no entanto, estatisticamente significativas. Ao tentar comparar EMD vs BG, a
equipa de Esposito et al. lamentam a falta de estudos com avaliagdes comparativas entre
as duas modalidades, tendo somente encontrado estudos que avaliam a terapia de
combinacdo (EMD+BG). Os autores da revisdo sistemética defendem que a utilizacdo de
EMD na regeneracdo periodontal apresenta resultados muito semelhantes aos
conseguidos com técnicas de RTG com membranas, com vantagem de serem de simples
manipulacdo e de estarem associadas a menos complicacfes pos-operatdrias. No caso da
RTG, foi relatada a presenca de abcessos, verificando-se também com alguma frequéncia
a exposicdo da membrana. Segundo Esposito et al., a RTG apenas manifestou uma
superioridade estatisticamente significativa, face ao uso de EMD isolado, (95% IC 0.13 -

0.66; Chi2=2.93, 3 df, p= 0.40), na avaliacdo da RG, mas ndo na regeneracdo 0ssea.

A meta-andlise publicada por Xiao et al., em 2012, baseada em 11 RCTs (Lekovic et al.,
2000; Velasquez-Prata et al., 2002; Zucchelli et al.,2003; Gurinsky et al., 2004; Sculean
et al., 2005; Bokan et al., 2006; Kuru et al., 2006; Guida et al., 2007; Jepsen et al., 2008;
Yilmaz et al., 2010; Cortellini & Tonetti., 2011), teve como objetivo comparar 0S
resultados da utilizagcdo de EMD isolada vs EMD associado a diferentes tipos de BG, em
defeitos infra-6sseos. No grupo de RCTs com follow-up de 6 a 8 meses, verificou-se que
a utilizacdo de EMD+BG teve 0.16 mm (95% CI) mais reducdo de PS, do que o uso de
EMD isolado, contudo as diferengas ndo séo estatisticamente significativas (p=0.62). No
que concerne ao ganho de NIC, observou-se mais 0.37mm (95% CI) de ganho com 0 uso
da terapia combinada, ainda que sem diferencas estatisticamente significativas (p= 0.23).
Quanto ao ganho 6sseo, observou-se mais 0.98 mm com EMD+BG, do que com 0 uso
isolado de EMD (95% IC: 0.49 — 1.7), com diferencas estatisticamente significativas (p<
0.001). Por fim, para a RG, a utilizagdo de EMD+BG resultou em menos 0.29 mm de
diminuicao (95% IC), face ao uso de EMD isolado, sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p< 0.001). No grupo de RCTs com tempo de follow-up de 12 meses,
verificou-se que a utilizacdo de EMD+BG teve 0.25 mm (95% IC) mais reducdo de PS,
que o uso de EMD isolado, mas sem diferencas estatisticamente significativas (p= 0.29);
para 0 ganho de NIC, observou-se um ganho de 0.34mm (95% IC) com o uso de terapia
combinada EMD+BG, contudo, sem resultados estatisticamente significativos (p= 0.15).

Observou-se mais 0.75 mm de ganho 6sseo com EMD+BG, comparativamente ao uso de
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EMD isolado (95% IC: 0.38-1.11), sendo a diferenca estatisticamente significativa (p<
0.001) e sem heterogeneidade nos estudos. Para a RG a utilizagdo de EMD+BG resultou
em mais 0.29 mm de ganho (95% CI), face ao uso de EMD isolado, sendo a diferenca
estatisticamente significativa (p< 0.3). Para a reducdo da PS, a utilizacdo do retalho
simplificado de preservacdo de papila (face ao retalho de espessura total), revelou-se
significativamente mais positiva com o uso de EMD+BG, face ao uso isolado de EMD
(p=0.04) (P de heterogeneidade = 0.10). Concluiu-se, ao comparar os resultados clinicos
da utilizacdo de EMD vs EMD+BG, que 0 uso da terapia combinada evidenciou melhores

resultados, relativamente ao ganho 6sseo e a diminuicdo da RG.

Muller et al., em 2012, publicaram uma meta-analise baseada em 39 RCTs. O objetivo
foi comparar os resultados obtidos em artigos publicados entre 1997-2003, com 0s
resultados publicados entre 2004-2010, no que diz respeito a regeneracdo periodontal em
defeitos infra-0sseos, com a utilizacdo de EMD. Os artigos datados entre 1997-2003
basearam-se em 20 dos 39 RCTs (Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al., 1997; Sculean et
al., 1999; Heden et al., 1999; Pontioero et al., 1999; Heden et al., 2000; Silvestir et al.,
2000; Okuda et al., 2000; Parodi et al., 2000; Bratthall et al., 2001; Pietruska et al., 2001;
Minabe et al., 2002; Windisch et al., 2002; Tonetti, 2002; Zucchelli et al., 2003; Gutierez
et al., 2003; Wachtel et al., 2003). Os resultados evidenciaram um ganho de insercao
clinica de 3,150 mm (95% IC: 2,585 — 3,715; p< 0.001). Contudo, os resultados ndo foram
significativamente diferentes entre os dois grupos de estudos (1997-2003 vs. 2004-2010)
(p= 0.526). A reducdo da PS foi de 4,223 mm (95% IC: 3,606-4,841; p< 0.001), sem
diferencas significativas entre os dois grupos de estudos (p=0.231). Para o0 ganho ésseo,
verificou-se um aumento de 36,212% (95% IC: 21,4030-51,395: p< 0,001) com o uso de
EMD face ao controlo, também sem diferencas entre os dois grupos de estudos (p=
0.023). No que concerne aos artigos datados entre 2004-2010, baseados nos restantes 18
RCTs (Vandana et al., 2004; Parashis, 2004; Francetti et al., 2004; Sanz et al., 2004;
Parodi et al., 2004; Sculean et al., 2004; Sipos et al., 2005; Francetti et al., 2005; Rosing
et al., 2005; Bokan, 2006; Kuru et al., 2006; Chambrone et al., 2007; Crea et al., 2008;
Jepsen et al., 2008; Grusovin & Esposito, 2009; Leknes et al., 2009; Sicilliano et al.,
2010; Harrell et al., 2010), o ganho de inserc¢éo clinica foi de 2,937 mm (95% IC = 2,423—
3,450; p< 0.001) com o uso de EMD face ao controlo, sem diferencas significativas entre
0s 2 grupos de estudos (p= 0.526). A reducéo da PS foi de 3,845 mm (95% IC = 3,516—

4,175; p< 0.001) com o uso de EMD face ao controlo, sem diferencas significativas entre
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os dois grupos de estudos (p=0.231). Finalmente para o0 ganho 6sseo, verificou-se com o
uso de EMD face ao controlo (placebo), um aumento de 59,292% (95% IC= 54,109—
64,474: p< 0,001), mas os resultados ndo foram significativamente diferentes entre os

dois grupos de estudos (p=0.023).

Analisando os resultados, concluiu-se que estes ndo foram significativamente diferentes
para o ganho de inser¢do clinica, reducdo da PS e ganho 6sseo, entre 0s grupos de estudos
datados entre 1997-2003 e os datados entre 2004-2010 (p= 0.526, p= 0.231 e p= 0.023,

respetivamente).

A revisdo sistematica e meta-analise, publicada em 2013, por Zannata et al., teve por
base 19 RCTs (Zetterstrom et al., 1997; Silvestri et al., 2000; Okuda et al., 2000; Froum
et al., 2001; Wachtel, 2003;Francetti et al., 2004; Mombelli et al., 2005; Bokan et al.,
2006; Sculean et al., 2008; Grusovin et al., 2009; Filckl et al., 2009; Chambrone et al.,
2010; Cortellini et al., 2011;Bhutda, 2013; Heijl et al., 1997; Tonetti, 2002; Francetti et
al., 2005; Rosing et al., 2005;

Leonardi, 2013). Este estudo visou compreender se 0s resultados obtidos para as PDME
e para o retalho de espessura total, variavam de acordo com o tempo de follow-up e/ou
com a qualidade dos estudos. Considerando a PS, detetou-se uma alta heterogeneidade
estatistica em estudos com follow-up até 12 meses (p<0,00001; 2= 91%)
comparativamente a estudos com mais de 24 meses (p<0,00001; I2= 82%). Quanto a
analise do NIC, verificou-se uma alta heterogeneidade em estudos com 12 meses de
follow-up (p <0,0000; I?= 86%) e baixa heterogeneidade naqueles com mais de 24 meses
(p= 0,08; I>= 45%). As PDME apresentaram resultados estatisticamente superiores
comparativamente aos respetivos controlos, com uma diferenca média de 0,93 mm (Cl
95% 0,57-1,29) e 1,15 mm (IC 95% 0,74-1,48) para PS e NIC, respetivamente. Em
estudos com mais de 2 anos de follow-up, as medias também foram favoréveis para a
utilizacdo de PDME, com 0,93 mm (IC 95% 0,57-1,29) e 1,11 mm (IC 95% 0,84-1,48)
para PS e NIC, respetivamente. Os estudos com follow-up até 12 meses demostraram
diferencas de 0.97 mm (IC 95% 0.52-1.43) e 1.19 mm (IC 95% 0.77-1.60) para PS e
NIC respetivamente, com o uso de PDME. Os estudos com follow-up maior ou igual a
24 meses demonstraram vantagens de 1.11 mm (IC 95% 0.74-1.48) para NIC e de 0.83
mm (IC 95% 0.19-1.48) para PS, com o uso de PDME, mas sem diferengas
estatisticamente significativas. Mais, 0s estudos classificados com baixo risco de viés,

demonstraram uma diminuic¢éo de 1,06 mm para as PDME no que diz respeito a PS (IC
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95% 0,52-1,60) e um aumento de 0,99 mm para NIC (IC 95% 0,63-1,35). Assim,
considerando a qualidade dos estudos, as publicagdes com baixo risco de viés exibiram
menor diferenca entre os resultados. Deste modo, € de realgar que o tempo de follow-up

e 0 risco de viés sdo variaveis que influenciam os resultados dos estudos com PDME.

Em 2015, Matarasso et al., elaboraram uma revisao sistematica e meta-anélise, baseada
em 12 RCTs (Lekovic, 2000; Velasquez-Plata et al., 2002; Zucchelli et al., 2003;
Gurinsky et al., 2004; Sculean et al., 2005; Bokan et al., 2006; Kuru et al., 2006; Guida
et al., 2007;Yilmaz et al., 2010; Meyle et al., 2011; Cortellini and Tonetti, 2011; De
Leonardis and Paolantonio, 2013). Pretendeu-se avaliar a eficacia clinica da regeneracao
periodontal de defeitos infra-0sseos usando a terapia de combinacdo de EMD+BG vs
EMD isolado. Os resultados apresentaram alta heterogeneidade estatistica na analise da
PS, do NIC e da RG (p<0,00001 12 = 41,62%; p<0,00001 I2= 39,16%; p<0,00001 I2=
31,96%). A reducdo media da PS foi de 4,22 + 1,20 mm (mediana 4,10; 1C 95% 3,96—
4.24) em locais tratados com EMD+BG, e 4,12 + 1,07 mm (mediana 4,00; IC 95% 3,88—
4,12) nos locais tratados somente com EMD, com diferencas estatisticamente
significativas. O ganho de NIC foi de 3,76 £ 1,07 mm (mediana 3,63; IC 95% 3,51-3,75)
para os defeitos infra-6sseos tratados com terapia de combinacdo EMD+BG, e 3,32 +
1,04 mm (mediana 3,40; IC 95% 3,28-3,52) para os defeitos tratados com EMD isolado,
com diferencas estatisticamente significativas. No que concerne a RG, nos locais tratados
com EMD+BG, houve um ganho de 0,76 + 0,42 mm (mediana 0,63; IC 95% 0,58-0,68),
enquanto que nos locais tratados somente com EMD, o ganho foi de 0,91 + 0,26 mm
(mediana 0,90; IC 95%: 0,87-0,93), mas sem diferencas estatisticamente significativas.
Matarasso et al., concluiram que a combinacdo de EMD+BG reflete melhorias
significativas, em termos de ganho de NIC e reducdo da PS, quando comparado com o
uso isolado de EMD.

Sculean et al., em 2015, publicaram uma revisdo sistematica onde se analisou a nivel
histolégico, o outcome fornecido pela utilizacdo de EMD em defeitos infra-6sseos. A
analise foi efetuada, com base em 8 estudos (Majzoub et al., 2005; Sculean et al., 2003;
Windisch et al., 2002; Parodi et al., 2000; Sculean et al., 2000; Yukna et al., 2000;
Mellonig, 1999; Sculean et al., 1999). Sculean et al., em 1999, avaliaram 7 pacientes,
analisando os dentes 37, quatro dentes 21, dois dentes 11 e um 16, com defeitos infra-
0sseos ndo especificados. Apds 6 meses, a analise histologica, revelou novo cemento

celular, novo LP e novo 0sso, tendo-se concluido que houve regeneracdo periodontal. No
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artigo de Mellonig, em 1999, os autores avaliaram 1 paciente portador de um defeito
infra-6sseo de 3 paredes, com profundidade de 5 mm. Apds 6 meses, na andlise
histoldgica, observou-se novo cemento, mas neste caso acelular, LP e novo 0sso, tendo,
portanto, ocorrido regeneracdo periodontal. Yukna et al., em 2000, num grupo formado
por 8 pacientes, com defeitos infra-6sseos de 1-3 paredes e com profundidades de 3-10
mm, confirmaram a ocorréncia de regeneragdo periodontal, com formagdo de novo
cemento celular, LP e 0sso. Em 2000, Sculean et al., analisaram 2 pacientes, com defeitos
infra-6sseos de 1-2 paredes em mesial dos dentes 11 e 12, respetivamente. A analise
histoldgica, realizada apds 6 meses, evidenciou a existéncia de novo cemento acelular,
formagéo de novo LP e novo 0sso, confirmando a regeneragdo periodontal. Parodi et al.
(2000), numa amostra de 2 pacientes, em dentes ndo especificados, mas com defeitos
infra-6sseos de 1-2 paredes, ao realizarem a analise histologica apos 6-9 meses, ndo foi
observada regeneracao periodontal. A equipa de Windisch et al., 2002, num grupo de 6
pacientes, com defeitos infra-6sseos de 1-2 paredes e profundidades entre 6-8 mm, nos
dentes 11, 16, 21, 12, 37, efetuaram analise histoldgica aos 6 meses, tendo verificado a
formacéo de novo cemento celular, osso e LP, confirmando a presenca de regeneracdo
periodontal. Em 2003, Sculean et al., num grupo de 10 pacientes, em dentes nao
especificados, mas com efeitos infra-6sseos de 1-2 paredes e profundidade entre 6-8 mm,
verificaram, aos 6 meses, a formacao de cemento reparador. Por ultimo, Majzoub et al.,
2005, analisaram o dente 46 (face distal) com um defeito infra-6sseo de 3 paredes, com
profundidade de 8 mm. Apds 9 meses, foi feita a analise histoldgica, observando-se novo

cemento celular, novo LP e 0sso, confirmando a regeneragéo periodontal.

Sculean et al., verificaram, histologicamente, que o uso de EMD em defeitos infra-6sseos
resultou sempre e invariavelmente em regeneracdo periodontal, em defeitos de 1 a 3

paredes e com uma profundidade de 3 mm (exclusive) a 10 mm (inclusive).
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111. DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho de revisdo narrativa foi avaliar, a luz das evidéncias atuais, se
as PDME constituem uma alternativa terapéutica valida na regeneracéo dos defeitos infra-
0sseos periodontais. Nesse sentido, foram apenas incluidas revisdes sistematicas e meta-
analises que, por se basearem em informacdes confiaveis e na melhor evidéncia cientifica
disponivel, sdo os que permitem estabelecer guidelines e pautas terapéuticas aplicaveis a
pratica clinica diria.

Atendendo aos resultados ja referidos, todos artigos incluidos nesta revisdo bibliografica
defendem, sem excecdo, a ocorréncia de melhorias clinicas a nivel da regeneracao
periodontal, com a utilizagdo de PDME (Esposito et al., 2008; Sculean et al.,2015; Xiao
et al., 2012; Mueller et al., 2012; Zanatta et al., 2013; Matarasso et al., 2015; Palmer et
al., 2008). A analise histoldgica foi unicamente feita por Sculean et al., em 2015, que
verificaram, em todas as 53 observacdes, que o uso de EMD em defeitos infra-0sseos
resultou sempre em regeneracédo periodontal. Tendo em conta que a avalia¢do histolégica
€ 0 Unico meio capaz de comprovar se

efetivamente ocorreu uma verdadeira regeneracdo, este facto remete-nos para uma
avaliacdo incompleta na maioria dos estudos considerados.

Mais ainda, apesar dos bons resultados clinicos, a forma de utilizacdo do EMD, isolada
ou combinada, ndo é, lamentavelmente, transversal a todos os estudos. De facto, dos 6
estudos clinicos, 3 compararam a utilizacdo de EMD isolado versus terapia combinada
EMD+BG (Esposito et al., 2008; Xiao et al., 2012 Matarasso et al., 2015), 2 avaliaram a
utilizacdo de EMD face ao uso de RTG (Palmer et al., 2008 e Esposito et al., 2008) e
apenas 1 avaliou o uso de EMD isolado versus placebo (Esposito et al.,2008).

Os 3 estudos que avaliaram o desempenho da utilizagdo de EMD comparativamente a
terapia combinada de EMD+BG (Esposito et al., 2008; Xiao et al., 2012 Matarasso et al.,
2015), com base nos parametros clinicos NIC, PS e RG, verificaram efeitos benéficos na
utilizacdo da terapia combinada, com diminuicdo da PS e da RG e ganho de NIC, face ao
uso de EMD isolado. Contudo, os resultados nem sempre foram estatisticamente
significativos, e apresentaram tempos de follow-up de apenas 6-12 meses.

Quando, clinicamente, se comparou a utilizagcdo de EMD face ao uso de RTG (Palmer et
al., 2008 e Esposito et al., 2008), ndo foram encontradas diferencas significativas. De
qualquer forma, € importante salientar, a maior ocorréncia de complicagdes com a

utilizacdo de RTG, designadamente no que diz respeito a exposi¢cdo da membrana e a um
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pior pds-operatorio. Pelo contrario, a literatura € unanime em afirmar que, a nivel de
complicagdes, ndo houve nenhum efeito particularmente atribuido ao uso de PDME.
Esta comparacdo foi igualmente explorada em mais 1 artigo, relativamente a influéncia
do tempo de follow-up e a alta heterogeneidade nos RCTs disponiveis (Zanatta et
al.,2013). Encontraram-se beneficios superiores com o uso das PDME, especialmente
quando considerados os diferentes tempos de follow-up disponiveis na literatura e a
qualidade dos estudos.

Por ultimo, a meta-analise de Esposito et al., em 2008, foi a Unica a avaliar os resultados
do uso de EMD isolado versus placebo, verificando-se resultados positivos e
estatisticamente significativos para a PS e a RG, com o uso de EMD.

Desta forma, e tendo em conta os resultados das diferentes publicacdes, ao tentarmos
comparar as terapéuticas EMD versus EMD+BG versus RTG, parece haver, de um modo
geral, uma tendéncia para melhores resultados com o uso de EMD+BG. De qualquer
forma, esta tendéncia deve ser interpretada cautelosamente, uma vez que apesar de serem
observadas melhorias clinicas nos diferentes RCTs incluidos, a nivel de PS, RG ou NIC,
os resultados nem sempre alcancaram significancia estatistica.

De facto, atendendo a consideravel heterogeneidade verificada entre os estudos e a pouca
disponibilidade de literatura com baixo risco de viés, ndo é ainda possivel, de acordo com
a literatura cientifica consultada, a elaboracdo de guidelines e pautas terapéuticas,
categorizadas por tipo de defeitos infra-6sseos, corroboradas ao mais alto nivel cientifico.
Neste contexto, € de salientar que poucos foram os estudos que definiram
convenientemente os defeitos infra-6sseos, sendo que alguns nédo os definem de todo, ndo
se referindo nem ao tipo, nem ao dente a que esta associado (Xiao et al., 2012; Mueller
et al., 2012; Zanatta et al., 2013; Matarasso et al., 2015; Palmer et al., 2008). Por outro
lado, metodologias de investigacdo distintas, utilizacdo de diferentes critérios de incluséo
e a avaliacdo de distintos pardmetros ou variaveis de desfecho, impedem uma fidedigna
comparacao dos resultados e invalidam uma possivel e posterior extrapolacdo clinica.

A propésito de nem sempre as caracteristicas/critérios da amostra se encontrarem bem
definidos, Zanatta et al., em 2013, expressam a sua total indignacéao face a alguns RCTs
por permitirem amostras com pacientes medicados com antibioticos, bem como a
coexisténcia de fumadores e ndo fumadores. A incluséo de fatores de confuséo, como o
tabaco, pacientes com doencas sistémicas (por ex. diabetes mellitus), entre outros, sem

gue os dados sejam adequadamente ajustados, induz inevitavelmente a resultados sem
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validade cientifica. O baixo tempo de follow-up (entre 6 meses a 1 ano), comum a maioria
dos RCTs, é outra limitagdo que merece ser referida, tendo alids sido demonstrado que
0s resultados obtidos para a utilizagdo de PDME variavam de acordo com o tempo de
follow-up e/ou com a qualidade dos estudos (Zanatta et al., 2013).

Apesar destas limitacbes, no tratamento de defeitos intra-0sseos, o uso de EMD
providencia regeneracdo 0ssea adicional face ao uso de placebo, sendo estatisticamente
significativo o ganho de nivel de insercdo clinico e a diminuicdo da PS. As meta-analises
e revisdes sistematicas consultadas defendem, com resultados estatisticamente
superiores, a utilizacdo da terapia combinada PDME+BG no tratamento de defeitos infra-
0sseos, evidenciando a sua superioridade face ao uso isolado de BG ou de PDME. As
vantagens traduzem-se em ganhos superiores de regeneracdo 6ssea a nivel histologico e
a nivel clinico, apesar de nem sempre serem estatisticamente significativas (Esposito et
al., 2008; Matarasso et al., 2015). Os resultados clinicos estdo positivamente
correlacionados com a profundidade do defeito, com os defeitos mais profundos a obter
maior ganho de insergdo (Xiao et al., 2012; Mueller et al., 2012; Zanatta et al., 2013;
Matarasso et al., 2015; Palmer et al., 2008).

Tendo em conta as limitagfes supracitadas, mais estudos sdo necessarios para que se
possam tecer conclusfes definitivas acerca do potencial de utilizacdo das proteinas
derivadas da matriz de esmalte, isoladas ou em combinagdo com outros matérias, na

regeneracdo de defeitos infra-6sseos.
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IV. CONCLUSOES

As PDME apresentam-se como uma alternativa valida na resolucdo de defeitos infra-
0sseos. Desde a sua introducdo em 1997, a sua capacidade regenerativa ja foi
demonstrada, em diversos estudos clinicos randomizados que suportam a existéncia de

formacéo de novo tecido periodontal e adequada cicatrizacao.

Os resultados desta revisao bibliografica sugerem que a utilizacdo de EMD é vantajosa
na regeneracao de defeitos infra-6sseos, com melhorias estatisticamente significativas em
termos de ganho 6sseo e de nivel de insercdo clinico, com reducdo da profundidade de
sondagem. No entanto, a heterogeneidade verificada entre os estudos, designadamente
quanto ao nivel de viés associado, as diferentes metodologias e desenhos dos estudos, as
caracteristicas da amostra, aos critérios de inclusdo e exclusédo, a caracteriza¢do (muitas
vezes omissa) dos defeitos infra-6sseos e/ou quanto ao tempo de follow-up, ndo permitem
tecer conclusdes definitivas, nem a elaboracao de verdadeiras e universais guidelines para
o tratamento de defeitos infra-6sseos, com o mais alto grau de evidéncia cientifica. Em

suma, é claramente notdria a necessidade de mais e aprimorados estudos nesta area.
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VI. ANEXO |

Tabela 1- Revisdes sistematicas e Meta-analises.

AUTOR, TIPODE AMOSTRA/ESTUDOS
DATA ESTUDO INCLUIDOS
Palmer et al., Consensus 2 RevisOes Sistematicas
2008 Report
(Bosshardt, 2008; Cairo et
al. 2008)
Periodontal tissue 2 RCTs

engineering and
regeneration:
Conensus
Reporto f the
Sixth European
Worshop on
Periodontology

(Sculean et al. 2008;
Trombelli & Farina 2008)

OBJETIVOS

Avaliar os
correntes
métodos no
ambito da
regeneracao
periodontal, em
defeitos infra-
0sseos e em
tecidos moles.

RESULTADOS CONCLUSOES

Existe evidéncia cientifica
gue as PDME suportam a
cicatrizacdo e formacéo
de novo tecido
periodontal.

Bosshardt, 2008: As PDME aumentam a
proliferacéo do LP, fibroblastos a nivel
gengival, osteoblastos e condrdcitos. As
PDME influenciam a upregulation
(aumento de componente celular)
relativamente aos marcadores de
formacéo dssea. Ndo foram encontradas
evidéncias do papel das PDME na
cementogénese.

Sculean et al. 2008: A combinacéo de
membranas e enxerto ndo apresentaram
beneficios adicionais, em defeitos infra-
6sseos de 3 paredes, furcas de classe 2
ou defeitos de fenestracdo dssea. Num
estudo em defeitos supra-alveolares e
defeito infra-dsseos de 2 paredes, a
combinacéo apresentou resultados
superiores — melhores resultados
histoldgicos de regeneragdo 6ssea- que 0
uso de enxerto por si S0.

Trombelli e Farina 2008: Agentes
bioativos como as PDME apresentam
evidéncia cientifica que suporta o seu
uso no tratamento de defeitos infra-
06sse0s.

CRITICAS

Inexisténcia de estudos para
determinados tipos de
defeitos infra-6sseos e com
condutas a adotar bem
protocoladas.

Né&o h& quaisquer
referéncias a medicdo da
RG inicial e final, nimero
de dentes perdidos,
avaliagdo do ganho de nivel
de insergdo clinica, ou
discriminacdo de pacientes
com periodontite crénica vs
agressiva, diferentes
biodtipos gengivais e altura
de tecido queratinizado.
Falha na descricéo da
técnica na literatura (facilita
erros associados ao
operador).

Ha também uma lacuna no
que diz respeito aos
resultados a longo prazo
(follow-up), e avaliagdo de
pardmetros relativos ao pos-
operatorio — sensibilidade,
dor/ desconforto, satisfacao
estética, efeitos adversos -



Esposito et al.,
2009

Enamel matrix
derivate
(Emdogain) for
periodontal tissue
regeneration in
infrabony defects
(Review)

Revisdo
Sistematica

1 Meta-Analise
10 RCTs

(Francetti et al., 2004;
Heijl et al., 1997; Okuda et
al., 2000; Pontoriero et al.,
1999; Rosing et al., 2005;
Sanz et al., 2004; Silvestri
et al., 2000; Silvestri et al.,
2003; Tonetti, 2002;
Zucchelli et al., 2002)

Testar a
efetividade das
proteinas
derivadas de
esmalte,
comparando com
RTG e BG parao
tratamento de
defeitos infra-
0sse0s.

Cairo et al. 2008: O uso de enxerto de
TC (2 RCTs)(OR=2,49) ou PDME (4
RCTs)(OR=3,89) com um retalho
coronalmente avangado, aumenta a
probabilidade de obter completo
recobrimento da raiz. — Conclusdes para
classes de Miller | e 1l e RG unitéria.

EMD vs Placebo

8 RCTs

(Francetti et al., 2004; Heijl et al., 1997;
Okuda et al., 2000; Pontoriero et al.,
1999; Rosing et al., 2005; Silvestri et al.,
2000; Tonetti et al., 2002; Zucchelli et
al., 2002)

1 Ano de follow-up:

Perda de dentes: Nao havia dentes
suficientes para analise — foram
extraidos por razfes protéticas.

PS: Houve um ganho significativo com o
uso de EMD comparativamente ao
placebo. Uma diferenca média de 1.20
mm (95% IC 0.71 - 1.69; Chi? =33.41, 7
df, p <0.0001, 12 = 79%), face a
baseline.

Complicag6es: Nenhum efeito
particularmente atribuido ao uso de
EMD.

PS: Houve, significativamente, mais
locais com ganho de menos 2mm no
grupo de controlo (placebo) que com o
uso de EMD (95% IC 0.29 - 0.80; Chi? =
4.4, 4 df, p< 0.35, 12 = 9.9%). Houve
uma reducao significativa com o uso de

A utilizacdo de EMD
prova-se vantajosa na
regeneracdo de defeitos
infra-Gsseos.

Diferenca
estatisticamente
significativa (95% IC
0.13 - 0.66; Chi2=2.93, 3
df, p = 0.40) somente no
tratamento da recessao
gengival, com a utilizagéo
da RTG, face ao uso de
EMD.

Mais complicagdes pos-
operatorias estao
associadas na abordagem
com RTG.

para se proceder a um justo
balanco do custo-beneficio.

O follow-up utilizado nos
estudos selecionados para a
elaboracéo deste artigo, ndo
sdo verdadeiramente
significativos para avaliar a
utilizacdo de EMD, RTG.

Esposito et al. sublinham a
heterogeneidade de
resultados — necessidade de
elaboracdo de mais artigos
com low risk bias
(minimizacéo do viés).

Existe uma falha na
publicacéo de artigos
relativos a comparagéao de
BG com EMD - estes nao
sdo avaliados
separadamente, mas sim em
terapias de combinagdo, o
que impossibilita
compreender as vantagens
clinicas de um face a outro.

Na&o séo classificados 0s
tipos de defeitos avaliados.
Apenas ¢ feita uma
referéncia a profundidade
das bolsas e dos defeitos
infra-6sseos: profundidade
de sondagem de 6 a 7 mm, e



EMD, com uma diferenca de 0.77 mm
face ao grupo de controlo (placebo).

RG: Néo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os
grupos.

Avaliagdo 6ssea radiografica: Ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos.

Estética: N&o foi avaliada.

EMD vs RTG

5RCTs

(Pontoriero et al., 1999; Sanz et al.,
2004; Silvestri et al., 2000; Silvestri et
al., 2003; Zucchelli et al., 2002)

1 Ano de follow-up:

Perda de dentes: Nenhum dente foi
perdido.

PS: Néao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre
grupos.

Complicagdes: N&o foram encontradas
diferencas estatisticamente
significativas, apesar de no caso da RTG
terem sido relatados 2 abcessos e a
exposicdo da membrana ter sido
relativamente frequente.

RG: Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (95% IC
0.13 to 0.66; Chi? = 2.93, 3 df, p = 0.40),
com resultado significativamente

defeitos infra-6sseos de 3 a 4
mm.



Xiao et al.,
2012

The use of
enamel matrix
derivative alone
Versus in
combination with
boné grafts to
treat patients with
periodontal
intrabony defects

Meta-
Analise

11 RCTs

(Lekovic et al., 2000;
Velasquez-Prata et al.,
2002; Zucchelli et
al.,2003; Gurinsky et al.,
2004; Sculean et al., 2005;
Bokan et al., 2006; Kuru et
al., 2006; Guida et al.,
2007; Jepsen et al., 2008;
Yilmaz et al., 2010;
Cortellini & Tonetti.,
2011;)

Comparar 0s
resultados
clinicos da
utilizacdo de
EMD, com o seu
uso em
combinagdo com
varios tipos de
BG, em defeitos
infra-0sseos.

positivo para a reducéo de recessao
gengival, na utilizacdo da RTG.

Estética: N&o foi avaliada.

EMD vs BG
Néo foram encontradas avaliacdes

comparativas de EMD com BG, sem ser
em casos de terapia de combinacéo.

Grupo de 6-8 meses de follow up:

6 RCTs

A utilizacéo de EMD com BG teve 0.16
mm (95% IC) mais redugdo de PS, que o
uso de EMD sozinho, mas sem
resultados estatisticamente significativos
(p=0.62).

Para o0 ganho de NIC, observou-se mais
0.37mm (95% IC) com o uso de terapia
combinada EMD + BG, mas sem
resultados estatisticamente significativos
(p=0.23).

Existe um ganho no aumento dsseo do
defeito de mais 0.98 mm com EMD +
BG, do que o uso isolado de EMD (95%
IC, 0.49 — 1.7) com diferenga
estatisticamente significativa (p <0.001).

A utilizacdo de EMD + BG resultou
numa diminui¢do de 0.29 mm (95% IC)
no ganho na RG, face ao uso de EMD
isolado, estatisticamente significativo (p
<0.001).

Comparando os
resultados clinicos da
utilizagdo de EMD vs
EMD + BG, o uso da
terapia combinada obteve
melhores resultados no
que toca ao ganho dsseo e
diminuicéo de recessdo
gengival.

O follow-up utilizado nos
estudos selecionados para a
elaboracdo desta meta-
analise é curto — 12 meses
maximo, e em apenas
metade dos RCTs (6
artigos), os restantes séo
somente de 6/8 meses.

A técnica utilizada para a
elaboracdo dos retalhos nem
sempre foi a mesma nos
grupos em comparagéo, o
que leva a viés clinico.

O tipo de estudo utilizado
variou entre estudos
paralelos e de boca dividida,
nao havendo uma
uniformizacédo. Xiao et al.,
2012, afirmam que estudos
paralelos séo os de elei¢do
para estudo.

Continua-se a encontrar
heterogeneidade nos



Grupo de 12 meses de follow up:

6 RCTs

A utilizacdo de EMD com BG teve 0.25

mm (95% IC) mais reducdo de PS, que o
uso de EMD isolado, mas sem resultados
estatisticamente significativos (p = 0.29).

Para o0 ganho de NIC, observou-se mais
0.34mm (95% IC) com o uso de terapia
combinada EMD + BG, mas sem
resultados estatisticamente significativos
(p=0.15).

Existe um ganho no aumento dsseo do
defeito de mais 0.75 mm com EMD +
BG, comparativamente ao uso de EMD
isolado (95% IC, 0.38 — 1.11) com
diferenca estatisticamente significativa
(p <0.001), e sem heterogeneidade nos
estudos.

A utilizacdo de EMD + BG resultou
numa diminuigdo de ganho de 0.29 mm
(95% IC) de RG, face ao uso de EMD
isolado, sendo estatisticamente
significativo (p <0.3).

A utiliza¢éo do retalho simplificado de
preservacdo de papila revelou
significativamente mais reducéo da PS
com a terapia de combinag&o, do que
com o uso isolado de EMD. Os
resultados tiveram baixa
heterogeneidade ao longo dos artigos, e
reducéo significativamente maior face ao
retalho de espessura total. (p = 0.04; p de
heterogeneidade = 0.10).

resultados fornecidos pelos
RCTs.



Meta-
Anélise

Mueller et al.,
2012

Early and late
studies of EMD
use in periodontal
intrabony defects

39 RCTs

(Heijl et al., 1997;
Zetterstrom et al., 1997;
Sculean et al., 1999;
Heden et al., 1999;
Pontioero et al., 1999;
Heden et al., 2000;
Silvestri et al., 2000;
Okuda et al., 2000; Parodi
et al., 2000; Bratthall et
al., 2001; Pietruska et al.,
2001; Minabe et al., 2002;
Windisch et al., 2002;
Tonetti, 2002; Zucchelli et
al., 2003; Gutierez et al.,
2003; Wachtel et al., 2003;
Vandana et al., 2004;
Parashis et al., 2004;
Francetti et al., 2004; Sanz
et al., 2004; Parodi et al.,
2004; Sculean et al., 2004;
Sipos et al., 2005;
Francetti et al., 2005;
Rosing et al., 2005; Bokan
et al., 2006; Kuru, 2006;
Chambrone et al., 2007;
Crea et al., 2008; Jepsen et
al., 2008; Grusovin &
Esposito, 2009; Leknes et
al., 2009; Sicilliano, 2010;
Harrell, 2010)

Comparar 0s
resultados
obtidos em
estudos
publicados entre
1997-2003 e
publicados entre
2004-2010,
respetivos a
regeneragéo
periodontal em
defeitos infra-
0ss0s, com a
utilizacéo de
EMD.

Artigos datados entre 1997-2003

20 RCTs

(Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al.,
1997; Sculean, 1999; Heden et al., 1999;
Pontioero et al., 1999; Heden et al.,
2000; Silvestri et al., 2000; Okuda et al.,
2000; Parodi et al., 2000; Bratthall et al.,
2001; Pietruska et al., 2001; Minabe et
al., 2002; Windisch et al., 2002; Tonetti,
2002; Zucchelli et al., 2003; Gutierez et
al., 2003; Wachtel et al., 2003)

Ganho de insercéo clinica: 3,150 mm
(95% IC = 2,585 — 3,715; p <0.001). Os
resultados ndo foram significativamente
diferentes entre o grupo de estudos (p =
0.526).

Reducéo da PS: 4,223 mm (95% IC =
3,606 — 4,841; p<0.001). Os resultados
ndo foram significativamente diferentes
entre o grupo de estudos (p= 0.231).

Ganho 6sseo (%): Aumento de 36,212%
(95% IC = 21,4030 — 51,395: p <0,001).

Os resultados ndo foram
significativamente diferentes entre o
grupo de estudos (p = 0.023).

Artigos datados entre 2004-2010

Os resultados ndo foram
significativamente
diferentes para o ganho
de insercao clinica,
reducdo da PS e ganho
0sseo, entre o grupo de
estudos 1997-2003 e
2004-2010. (p = 0.526; p
=0.231 e p =0.023).

O artigo néo especifica 0s
follow-up utilizados nos
diferentes artigos.

N&o h4 alusdo as
caracteristicas que definiam
as populacdes, para esta
poder ser comparada entre
estudos (idade, % sexo
feminino/masculino, estado
geral de salde, habitos) —
os resultados podem
apresentar fatores de
confus&o.

N&o séo especificados 0s
tipos de defeitos infra-
0sse0s.



Zanatta et al.,
2013

Do the Clinical
Effects of Enamel

Revisao
Sistematica
e Meta-
Analise

19 RCTs

(Zetterstrom et al., 1997;
Silvestri et al., 2000;
Okuda et al., 2000;
Froum et al., 2001;
Wachtel et al., 2003;

Determinar se 0s
resultados
obtidos para as
proteinas
derivadas da
matriz de esmalte

18 RCTs

(Vandana et al., 2004; Parashis et al.,
2004; Francetti et al., 2004; Sanz et al.,
2004; Parodi et al., 2004; Sculean et al.,
2004; Sipos et al., 2005; Francetti et al.,
2005; Rosing et al., 2005; Bokan et al.,
2006; Kuru et al., 2006; Chambrone et
al., 2007; Crea et al., 2008; Jepsen et al.,
2008; Grusovin & Esposito, 2009;
Leknes et al., 2009; Sicilliano et al.,
2010; Harrell et al., 2010)

Ganho de inser¢do clinica: 2,937 mm
(95% IC = 2,423 — 3,450; p< 0.001). Os
resultados ndo foram significativamente
diferentes entre o grupo de estudos (p =
0.526).

Reducéo da PS: 3,845 mm (95% IC =
3,516 — 4,175; p< 0.001). Os resultados
ndo foram significativamente diferentes
entre o grupo de estudos (p = 0.231).

Ganho 6sseo (%): Aumento de 59,292%
(95% IC = 54,109 — 64,474: p< 0,001).

Os resultados ndo foram
significativamente diferentes entre o
grupo de estudos (p = 0.023).

Considerando a PS, foi detetada alta
heterogeneidade estatistica

na analise desta em estudos com follow-
up até 12 meses (p <0,00001 12 = 91%)
comparados com mais de 24 meses (p
<0,00001 12 = 82%).

O tempo de follow-up € 0
risco de viés sdo variaveis
que influenciam os
resultados dos estudos
relativos as PDME.

Apenas séo avaliados a
profundidade de sondagem
e nivel de inserg¢do clinico.

A variabilidade dos
resultados é clara quando
avaliada a reducgdo da



Matrix
Derivatives in
Infrabony
Defects Decrease
Overtime? A
Systematic
Review and Meta-
Analysis

Francetti et al., 2004;
Mombelli et al., 2005;

Bokan et al., 2006;
Sculean et al., 2008;

Grusovin et al., 2009;

Filckl et al., 2009;

Chambrone et al., 2010;
Cortellini et al., 2011;

Bhutda et al., 2013;
Heijl et al., 1997;
Tonetti et al., 2002;

Francetti et al., 2005;

Résing et al., 2005;

Leonardi et al., 2013)

e retalho de
espessura total,
variam de acordo
com o tempo de
follow-up e/ou
com a qualidade
dos estudos.

Na analise do NIC, houve alta A literatura publicada

heterogeneidade em estudos de 12 meses indica ligeiros beneficios

de follow-up (p <0,00001 12 = 86%) com o uso das PDME

e baixa heterogeneidade naqueles com face ao retalho de

mais de 24 meses (p = 0,08 12 = 45%). espessura total,
especialmente quando

As PDME apresentaram resultados considerados 0s

estatisticamente melhores que 0s deferentes follow-up, bem

respetivos controles, com uma diferenca ~ como a qualidade dos

média de 0,93 mm (IC 95% 0,57 -1,29) e  estudos.

1,15 mm (IC 95% 0,74 - 1,48) para PS e

NIC, respetivamente.

Em estudos com mais de dois anos de
follow-up, as médias também foram
favoraveis para a utilizacdo de PDME
com 0,93 mm (IC 95% 0,57 - 1,29) e
1,11 mm (IC 95% 0,84 - 1,48) para PS e
NIC, respetivamente.

Considerando o risco de viés, estudos
com baixo risco, demonstraram
diminuicdo de 1,06 mm (IC 95% 0,52 -
1,60) para as PDME no que toca a PS e
0,99 mm (IC 95% 0,63 - 1,35) para NIC.

Estudos com follow-up até 12 meses
demostraram diferencas de 0.97 mm (IC
95% 0.52 — 1.43) e 1.19 mm (IC 95%
0.77 — 1.60) para PS e NIC,
respetivamente, com o uso de PDME.

Estudos com follow-up maior ou igual a
24 meses, demonstraram vantagens de
1.11 mm (IC 95% 0.74 -1.48) para NIC e
0.83 mm (IC 95% 0.19 -1.48) para PS,
com o uso de PDME.

Considerando a qualidade dos estudos,
publicagfes com baixo risco de viés

profundidade de sondagem
e nivel de insercéo clinica -
A heterogeneidade é
explicada pelo fato de que
em 7 estudos os pacientes
estavam medicados com
antibidticos e 9 estudos
incluiam fumadores.

O estudo explora pouco 0s
resultados com a utilizacdo
de retalho de espessura
total, em defeitos infra-
0sSeo0s.

N&o sdo especificados 0s
resultados obtidos de acordo
com os tipos de defeitos
infra-6sseos.



exibiram menor diferenca entre 0s

resultados.
Matarasso et al., Revisdo 12 RCTs Avali ficaci Os resultados  apresentaram  alta Os resultados indicam O potencial de influéncia do
2015 Sistematica IYa, |arda enicacia heterogeneidade estatistica na analise de = que, a combinagéo material de enxerto
e Meta- (Lekovic. 2000 clinica a~ profundidade de sondagem, niveis de de EMD com enxerto escolhido ou do
Anélise Velasquez-Plata et al,, reg(_engragalod insercdo clinico e RG (p <0,00001 12 = = ¢sseo reflete melhorias procedimento cirdrgico
. 2002;  Zucchelli et al, ge;lq on_taf € 41,62%; p <0,00001 12 = 39,16%; p significativas emtermos  (design de retalho) ndo é
Enamel matrix 2003; Gurinsky et al., defeitosinfra- <0,00001 12 = 31,96%). de ganho de nivel de claro — s30 necessarios mais
derivative and 2004; Sculean et al., 2005; = 0SS€0s usando insercéo clinica e reducdo  estudos.
bone grafts for Bokan et al, 2006; Kuru et terapia de A redugdo média da PS foi de 4,22 + 1,20  da profundidade de
periodontal al., 2096; Guida et al., combinagéo de mm (mediana 4,10; IC 95% 3,96 — 4.24) sondagem, em
regeneration of ﬁoﬁ;Y'lm?Z etlal., ggﬂ EMD comdBG, em locais tratados com EMD + BG, e, = comparagdo com aqueles
intrabony defects. eyle et al, o comparando Com -y 45 4 1 07 mm (mediana 4,00; IC 95%  obtidos apenas com o uso
A systematic Cortellini — and  Tonetti, o usoisoladode 355" 4 12) nos locais tratados somente ~ de EMD
review and meta- 2011; De Leonardis and EMD. cé)m EM‘D '
analysis Paolantonio, 2013) '

O ganho de CAL foi de 3,76 + 1,07 mm
(mediana 3,63; IC 95% 3,51 — 3,75) para
os defeitos infra-6sseos tratados com
terapia de combinacdo EMD + BG, e,
3,32 + 1,04 mm (mediana 3,40; IC 95%
3,28 — 3,52) para os defeitos tratados
somente com EMD.

No que concerne a RG, nos locais tratados
com EMD + BG, apresentam um ganho
de 0,76 = 0,42 mm (mediana 0,63; IC
95% 0,58 — 0,68). Enquanto nos locais
tratados somente com EMD, o aumento
foi de 0,91 £ 0,26 mm (mediana 0,90; IC
95% 0,87-0,93).



Sculean et al.,
2015

Biomaterials for
promoting
periodontal
regeneration in
human intrabony
defects: a
systematic review

Revisao
Sistematica

58 Estudos clinicos in vivo

Avaliar a
efetividade de
biomateriais,
histologicamente,
em defeitos
infra-6sseos.

No que diz respeito a regeneragio
periodontal dos defeitos infra-6sseos,
utilizando EMD:

(Majzoub et al., 2005;

Sculean et al., 2003;

Windisch et al., 2002; Parodi et al.,
2000; Sculean et al., 2000;

Yukna et al., 2000;

Mellonig, 1999;

Sculean et al., 1999)

Sculean et al., 1999

7 Pacientes

Dentes: 37, 21, 21, 11, 16, 21, 11, 21
Defeitos infra-6sseos ndo especificados.
6 meses até a analise histoldgica.
Resultados: Novo cemento celular, novo
LP e osso, foram observados.

Ha regeneracgdo periodontal.

Mellonig, 1999
1 Paciente

Dentes: Ndo especificados.

Defeito infra-6sseo de 3 paredes com
profundidade de 5mm.

6 meses até a analise histoldgica.
Resultados: Novo cemento acelular,
novo LP e formagdo de osso, foram
observados.

Ha regeneracgdo periodontal.

Yukna et al., 2000

8 Pacientes

Dentes: Ndo especificados.

Defeitos infra-6sseos de 1-3 paredes com
profundidade de 3-10 mm.

6 meses até a analise histoldgica.
Resultados: Novo cemento celular, LP e
0SS0.

Nas observacoes

histoldgicas, 0 uso de
EMD em defeitos infra-
6sseos resultou sempre

em regeneragao
periodontal.

Poucos estudos com
bidpsias em humanos.
Sculean et al., 2015,
realcam a dificuldade de
encontrar artigos com
amostras humanas,
contrariamente aos
abundantes em animais
€Omo cées ou macacos —
fisiologia e anatomia oral
dispar da humana.

A amostra para a revisao
sistematica foi apenas de 37
pacientes em 6 anos,
acrescentando o fato de ndo
existir amostra suficiente
para cada um dos tipos de
defeitos infra-6sseos. Outra
problemética é a falta de
discriminacéo dos pacientes.
N&o é fornecida informagéo
sobre habitos tabagicos,
doencas sistémicas, estado
geral da cavidade oral,
controlo de placa, entre
outros parametros
importantes.

Impossibilidade de follow-
up devido a excisdo da peca
e circundante osso alveolar.
Impossibilidade de
extrapolacdo para longo
prazo e descrever as
possiveis problematicas ao
longo do tempo.



Ha regeneracdo periodontal.

Sculean et al., 2000

2 Pacientes

Dentes: 11 Mesial, 21 Mesial
Defeitos infra-0sseos de 1-2 paredes
6 meses até a andlise histologica.
Resultados: Novo cemento acelular e
também celular, novo LP e formacédo
Ossea.

Ha regeneracdo periodontal.

Parodi et al., 2000

2 Pacientes

Dentes: Ndo especificados.

Defeitos infra-6sseos de 1-2 paredes
6-9 meses até a andlise histologica.
Resultados: Inespecifico.

Windisch et al., 2002

6 Pacientes

Dentes: 11, 16, 37, 21, 21, 12

Defeitos infra-6sseos de 1-2 paredes com
profundidade entre 8-6 mm.

6 meses até a analise histoldgica.
Resultados: Novo cemento celular, novo
LP e formagdo 6ssea, foram observados.
Ha regeneracgdo periodontal.

Sculean et al., 2003

10 Pacientes

Dentes: Ndo especificados.

Defeitos infra-6sseos de 1-2 paredes com
profundidade entre 8-6 mm.

6 meses até a analise histoldgica.
Resultados: Novo cemento reparador.
Ha regeneracdo periodontal.

Majzoub et al., 2005
1 Paciente
Dente: 46 Distal




Defeito infra-6sseo de 3 paredes com
profundidade de 8 mm.

9 meses até a andlise histoléogica.
Resultados: Novo cemento celular,
novo LP e formacgdo 6ssea, foram
observados.

Ha regeneragdo periodontal.

LEGENDA: Milimetros - mm; Profundidade de sondagem - PS; Recessdo gengival - RG; Ensaio clinico randomizado controlado - RCT; Emdogain® - EMD; Regeneragdo Tecidular Guiada
— RTG; Enxerto Osseo - BG; Proteinas derivadas da matriz de esmalte - PDME; Nivel de Inser¢do Clinico - NIC; Intervalo de confianga - IC; Ligamento Periodontal - LP.



